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1. UVOD 
 
Sistemski eritemski lupus (SLE) je model multisistemske bolesti, povijesno nastao 
nozološkom sintezom različitih organskih manifestacija vezanih patogenetski, patološki, 
laboratorijski i klinički(1). Zbog složene i varijabilne genetske osnove, patogeneze i kliničke 
slike pa čak i patološke prezentacije nemoguće je  uspostaviti zlatni standard u dijagnostici 
bolesti. Zbog toga je dijagnoza bolesti još uvijek odraz znanja, iskustva, kliničke vještine i 
sintetskog kliničkog promišljanja ordinarijusa. Izostao je konsenzus stručnjaka o 
dijagnostičkim kriterijima, a kao surogat i smjernica u dijagnostici se u praksi koriste 
klasifikacijski kriteriji koji su opterećeni brojnim manjkavostima (2–5). U epidemiološkim 
studijama prevalencije i incidencije bolesti je zbog svega navedenog  najteže utvrditi 
slučajeve, tj potvrditi da neki bolesnik doista ima SLE. To je složen postupak. U diskusijama 
o dizajnu ove teze tijekom pilot studija, jedna od primjedaba kolega kliničara je bila upravo 
pitanje točnosti utvrđivanja kazusa. Od prvih epidemioloških studija koje su se koristile 
kartografskim mapiranjem, kao što je poznata studija epidemije kolere u Londonu (6), bilo je 
ključno utvrditi za svaki slučaj kako se doista radi o bolesti na koju se sumnjalo. U konkretnoj 
studiji Snowa ističe se upravo njegov minuciozni rad na utvrđivanju slučajeva bolesti kao 
glavni doprinos točnosti zaključaka koji su proizašli iz kartografske analize podataka. U 
predloženom sustavu populacijskog praćenja SLE mislim da nije toliko presudna njegova 
egzaktnost u procjeni učestalosti jer je pretpostavka da su biasi  relativno brojni ali 
randomizirani  te time relativno konstantni u odnosu na cjelokupnu populaciju i teritorij 
države i promatrana razdoblja. Zato da ne utječu bitno na interpretaciju, a pogotovo ne na 
reproducibilnost rezultata osim u smislu redukcije statističke značajnosti  nađenih razlika.  
Ako govorimo o  kontinuiranom modelu praćenja SLE u populaciji, do sada nije bilo 
ponuđenih literaturnih rješenja osim nacionalnih registara oboljelih od SLE ili registara 
oboljelih od najznačajnijih reumatskih bolesti, što je cilj kome se teži i kod nas. Registar 
međutim ne rješava sam po sebi sva pitanja praćenja bolesti u populaciji. Registre 
karakterizira visoka točnost i validnost, ali ostaju pitanja složenosti prikupljanja podataka, 
vremena koje ono iziskuje od zdravstvenih djelatnika i dodatnog vremenskog i financijskog 
normativa u rutinskom radu s bolesnicima te potrebne educiranosti liječnika i 
administrativnog osoblja koje prijavljuje i obrađuje podatke (7,8).  Prednost modela praćenja 
ponuđenog u ovoj tezi u odnosu na nacionalni registar reumatskih  bolesti je svakako 
jednostavnost registriranja podataka koji se ionako prikupljaju rutinski i obvezni su dio 
administrativnog i stručnog izvještavanja. Model se može primijeniti odmah i s postojećom 
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informatičkom infrastrukturom i kadrovima. Ovakav model može ponuditi solidno rješenje do 
uspostave nacionalnog registra oboljelih od SLE. Nakon uspostave registra SLE ponuđeni 
sustav može i dalje poslužiti u kontekstu nadzora  bolesti, s tim da će crpiti još i podatke iz 
registra. Njegova je temeljna svrha pratiti jednu složenu bolest u populaciji, odnosno u 
zdravstvenom sustavu, monitoriranjem lako dostupnih podataka o hospitaliziranim 
bolesnicima te umrlim osobama mapiranjem podataka, pri čemu zabilježene razlike u 
prostorno-vremenskoj distribuciji pojavnosti bolesti trebaju biti osnovica za daljnja ciljana 
klinička, epidemiološka i javnozdravstvena istraživanja. Mislim da je model metodološki 
reproducibilan, a odabrani indeksi su visoko agregirani i u semiološkom smislu sveobuhvatni. 
  
1.1. Klinička obilježja SLE 
SLE je kronična sustavna autoimuna bolest nepoznata uzroka karakterizirana oštećenjem 
stanica i tkiva imunim kompleksima i patogenim autoprotutijelima obilježena naizmjeničnim 
egzacerbacijama i remisijama.Bolest se može razviti naglo ili se razvija postupno mjesecima, 
a ponekad i godinama. Prve manifestacije bolesti mogu biti relativno banalne, primjerice 
fotosenzitivnost uz artralgije,  leptirasti eritem ili primjerice aftozne promjene i blage opće 
simptome. S druge strane prezentirajući simptomi mogu biti  dramatični,  praćeni  burnim 
općim simptomima. Takvi bolesnici nerijetko dolaze sa slikom teške citopenije,  serozitisa  ili  
znacima  zahvaćenosti vitalnih organskih sustava, posebno bubrega i središnjeg živčanog 
sustava. Početna obrada bolesnika je, osobito kod težih bolesnika, vezana uz bolničko 
liječenje, kao i sve teže manifestacije koje se jave tijekom bolesti. Za potrebe ove teze u 
nastavku su samo ukratko navedene najvažnije manifestacije bolesti prema organskim 
sustavima, kako bi se shvatila složenost kliničke slike SLE i pridonjelo razumijevanju 
semantike dobivenih administrativnih podataka. 
Zglobovi: zglobna očitovanja SLE se javljaju kod 90tak posto oboljelih. Tegobe su raspona 
od poliartralgija do poliartritisa. Tipično, SLE artritis je seronegativan i ne dovodi do erozija i 
deformiteta. U približno 10% bolesnika artritis je perzistentno aktivan i dovodi do deformiteta  
metakarpofalangealnih i interfalangealnih zglobova bez erozija hrskavice (Jaccoudov artritis) 
(9). 
Koža i sluznice: tipična kožna očitovanja SLE uključuju leptirasti fiksni eritem obraza. 
Raznolike druge eritemoskvamozne makulopapulozne lezije se mogu javljati na drugim 
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djelovima kože, najčešće na fotoeksponiranim područjima - licu, vratu, poprsju, laktovima... 
Rijetke su vezikule ili ulceracije na koži. Često su prisutne rekurentne aftozne promjene 
bukalne sluznice, nepca, desni i prednjeg nosnog septuma. Dosta često obilježje SLE je 
lokalizirana ili generalizirana alopecija. Panikulitis može biti u podlozi potkožnih nodularnih 
lezija. Vaskulitičke promjene na koži uključuju mrljasti eritem dlanova i prstiju, periungvalni 
eritem, infarkte ležišta noktiju, urtikariju i palpabilnu purpuru. Petehije se ponekad vide kao 
odraz trombocitopenije. Gotovo kod svih bolesnika se javlja fotosenzitivnost (10). 
Srce i pluća: najčešća manifestacija plućne bolesti je rekurentni suhi ili eksudativni pleuritis. 
Rijetko se nađe pneumonitis, iako su blagi poremećaji plućne funkcije česti. Rijetke su teške 
plućne hemoragije. Od ostalih komplikacija učestalo nalazimo plućne embolije, osobito u 
bolesnika sa sekundarnim antifosfolipidnim sindromom. Rijetko nalazimo težu plućnu 
hipertenziju. Od srčanih manifestacija susreću se perikarditis, miokarditis te endokarditis tipa 
Liebman-Sacks. Ubrzana ateroskleroza doprinosi povećanoj incidenciji ishemijske bolesti 
srca. Kod novorođenčadi majki s lupusom zabilježene su kongenitalne smetnje provođenja 
(10–13). 
Živčani sustav: lupus može zahvatiti periferni i središnji živčani sustav. Od važnijih 
simptoma valja navesti psihoze, različite forme epilepsije, cerebrovaskularne incidente, 
kognitivne ispade različitog stupnja sve do organskog moždanog sindroma, aseptički 
meningitis, periferne polineuropatije i mononeuritis multiplex, transverzalni mijelitis, 
cerebelarnu disfunkciju, migrenu, koreju, demijelinizacijske promjene sa simptomima nalik 
multiploj sklerozi. Cerebrovaskularna bolest značajno doprinosi ukupnom morbiditetu i 
mortalitetu oboljelih od SLE, osobito kod bolesnika koji imaju pridružen antifosfolipidni 
sindrom. Kada se  zbroje sve manifestacije živčanog sustava, njihova učestalost značajno 
prelazi 50%, a pri brojanju blagih očitovanja udio bolesnika koji imaju barem jednu 
manifestaciju od strane živčanog sustava približna je brojci od 90 % (14–27). 
 Bubrezi: prema nekim podacima iz studija, do 90% bolesnika ima tijekom života neki od 
simptoma i znakova bubrežne afekcije.  Klinička slika varira od tek diskretne proteinurije i 
aktivnog sedimenta urina do razvijenog lupusnog nefritisa sa kliničkom i laboratorijskom 
slikom nefritičkog ili nefrotskog sindroma. Lupusni nefritis se klasificira  histološki prema 
svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) na pet osnovnih  tipova, od kojih tip III i tip IV  
predstavljaju   histološki korelat proliferativnih formi glomerulonefritisa s najvišom stopom 
zatajivanja  bubrega. Težina i učestalost bubrežne bolesti u pojedinim kohortama i 
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subpopulacijama bolesnika sa sistemskim lupusom imaju jako značajan utjecaj na stope 
mortaliteta i trajnih tjelesnih oštećenja te hospitalizacija. Učinak na povećanje stope smrtnosti 
je osobito izražen kod djece. Pritom ostaju dileme koliko utjecaja na težinu i učestalost lupus 
nefritisa  ima rasa, a koliko socioekonomski status i dostupnost zdravstvenog servisa  
pojedinih potpopulacija (28–39). 
Reprodukcija: obstetričke manifestacije se sastoje od povećanog rizika ranih i kasnih 
spontanih pobačaja i prijevremenog poroda. Aktivna bolest, afekcija bubrega i središnjeg 
živčanog sustava te pridružena obilježja antifosfolipidnog sindroma značajno povećavaju 
učestalost komplikacija  za plod i majku tijekom trudnoće.  Za majke su najveća prijetnja 
tromboembolijski incidenti i egzacerbacije bolesti (40–45). 
Hematološke manifestacije: uključuju anemiju, od kojih je karakteristična autoimuna 
hemolitička anemija, leukopeniju i limfopeniju te ponekad životno ugrožavajuću 
imunotrombocitopeniju. Kao entiteti u sklopu SLE opisani su i Evansov sindrom  i 
trombotička trombocitopenička purpura (TTP).  Trombofilija u sklopu sekundarnog 
antifosfolipidnog sindroma može rezultirati rekurentnim arterijskim tromboembolijama, 
embolijama pluća,  tromboflebitisima i pobačajima. Limfadenopatija i splenomegalija češće 
prate aktivnu bolest i prisutni su gotovo redovito kod djece (46–53). 
Probavni sustav: pankreatitis, poremećaj crijevnog motiliteta i vaskulitis mezenterijelnih 
arterija su rijetke komplikacije SLE. Ponekad se javljaju bolovi u abdomenu i ascites kao 
odraz serozitisa, ili se kod vaskulitisa vidi slika perforacije šupljeg organa ili ileusa. Lupus 
rijetko uzrokuje parenhimnu bolest jetre, a može se preklapati sa autoimunim hepatitisom 
(54–59). 
1.1.1 Postavljanje dijagnoze SLE 
Postavljanje dijagnoze SLE je složen proces koji uključuje vrlo temeljitu anamnezu, pregled 
bolesnika i opsežnu obradu.  Na SLE se može posumnjati kod svakog bolesnika  koji ima 
ranije navedene simptome i znakove. Da bi se postavila dijagnoza SLE, potrebno je, ovisno o 
kliničkoj slici, razmotriti i po potrebi isključiti  infektivne (npr. CMV, EBV, HIV, HBV, 
HCV, parvo B19, endokarditis, tuberkuloza, histoplazmoza, bruceloza, toksoplazmoza, 
borelioza...) (10,60–64) i maligne bolesti (limfo i mijeloproliferativne bolesti, sarkomi)  koje 
mogu davati slične simptome i laboratorijske pokazatelje (65,66). Posebno je teško u ranim 
stadijima nediferencirane kolagenoze razlikovati SLE od drugih kolagenoza  (RA, 
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Sjoegrenovog sindroma, miješane kolagenoze, polimiozitisa i dermatomiozitisa, sistemske 
skleroze) (67,68). Važno je isključivati i druge sistemske bolesti poput sarkoidoze ili bolesti 
koje u mnogim obilježjima mogu biti nalik SLE ili se s njim preklapati (npr. trombotička 
trombocitopenička purpura - hemolitičko uremički sindrom, idiopatska trombocitopenička 
purpura, vaskulitisi, primarni antifosfolipidni sindrom) (52,69–71). Neki laboratorijski nalazi 
poput pozitivnog testa na LE stanice, protutijela na dvostruku uzvojnicu DNK ili pak 
protutijela na Sm antigen imaju veliku pozitivnu prediktivnu vrijednost za SLE. Opetovano 
negativni testovi imunoflorescencije na antinuklearna protutijela i uredne vrijednosti 
komplementa u klinički aktivnoj bolesti imaju visoku negativnu prediktivnu vrijednost za 
dijagnozu SLE. Zbog složenosti procesa postavljanja dijagnoze u kojoj je nekada i vrijeme 
bitna odrednica, kao surogat dijagnostičkih kriterija često se koriste 1997.  revidirani 
klasifikacijski kriteriji za SLE koje je za potrebe studija razvio 1982 American College of 
Rheumatology (ACR) (2–4). Prema tim kriterijima smatra se da bolesnik koji ispunjava 4 ili 
više kriterija ima SLE.   Klasifikacijske kriterije i definicije kriterija prikazuje Tablica 1. 
Naravno da klasifikacijski kriteriji ne mogu  zamijeniti dijagnostičke kriterije. Posebno je 
bitno isključivanje alternativnih dijagnoza, osobito infektivnih i zloćudnih bolesti  koje mogu 
dovesti do sklopa simptoma ili znakova koji bi se lako uklopili u SLE.  Drugi veliki problem 
dijagnostike u reumatskim upalnim sustavnim bolestima jest sličnost, miješanje  i preklapanje 
pojedinih entiteta, zbog čega se nerijetko od strane vodećih kliničara tijekom godina praćenja 
bolesnika mijenja i dijagnoza bolesti. Ta je spoznaja važna kako bi se razumjela semiotička tj. 
semantička vrijednost  epidemiološkog podatka o dijagnozi bolesti.  I dok su klasifikacijski 
kriteriji više manje dobri u postizanju homogenosti populacije bolesnika za potrebe kliničkih 
studija o SLE, njihova je primjena upitna u populacijskim studijama.    
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Tablica 1  Revidirani klasifikacijski kriteriji za SLE po ACR 
Kriterij Definicija 
1. leptirasti osip fiksni eritem obraza koji ne zahvaća nazolabijalne nabore, uzdignut ili u razini 
2. diskoidni osip eritemski uzdignuti plakovi s adherentnim keratotičkim ljuskanjem i čepljenjem folikula; u 
starijim lezijama mogu nastati atrofični ožiljci 
3. fotosenzitivnost osip kao rezultat neuobičajene reakcije na sunce u anamnezi ili viñen od liječnika 
4. oralna ulcera obično bezbolne ulceracije u ustima i nazofarinksu  viñene od liječnika 
5. neerozivni artritis zahvaćenost 2 ili više periferna zgloba karakterizirana bolom, otokom ili izljevom 
6. pleuritis ili 
perikarditis 
a) pleuritis - uvjerljiva anamneza pleuralne boli, pleuralno trenje koje čuje liječnik ili dokaz pl. 
izljeva     ili 
b) perikarditis--potvrñen elektrokardiografski ili perikardijalno trenje ili perikardijalni izljev 
7. poremećaji 
bubrega 
a) perzistentna proteinurija > 0.5 grama na dan ili  > 3 ako proteinurija nije kvantificirana  ili 
b) stanični cilindri--mogu biti eritrocitni, hemoglobinski, granulirani, tubularni ili miješani 
8. neurološki 
poremećaji 
a) epilepsija- u odsutnosti lijekova ili metaboličkih poremećaja; npr uremija ili elektrolitski 
disbalans  ili 
b) psihoza-- u odsutnosti lijekova ili metaboličkih poremećaja; npr uremija, ketoacidoza ili 
elektrolitski disbalans 
9. hematološki 
poremećaj 
a) hemolitička anemija s retikulocitozom ili 
b) leukopenija  < 4,000/mm3  u  ≥ 2 nalaza ili 
c) limfopenija  < 1,500/ mm3 u ≥ 2 nalaza ili 
d) trombocitopenija <100,000/ mm3 u odsutnosti lijekova koji je mogu prouzročiti 
10. imunološki 
poremećaj 
a) anti-DNA: protutijelo na nativnu DNA u nenormalnom titru ili 
b) anti-Sm: prisutnost protutijela na Sm nuklearni antigen ili 
c) pozitivan nalaz antifosfolipidnih protutijela:  
-  nenormalni titar  IgG ili IgM antikardiolipinskih protutijela, ili 
-  pozitivan test na lupus antikoagulans standardnom metodom ili 
-  lažno pozitivan test na treponeme tijekom 6 mjeseci potvrñen s ITP ili FTA 
11. pozitivna 
antinuklearna 
protutijela 
nenormalni titar antinuklearnih protutijela imunoflorescencijom ili ekvivalentnim testom u bilo 
kojem trenutku i u odsutnosti lijekova  
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1.1.2. Specifični laboratorijski testovi 
Uloga specifičnih dijagnostičkih testova je značajna u postavljanju dijagnoze SLE, ali i 
praćenju bolesnika. Pozitivna imunoflorescencija na antinuklearna protutijela (ANA) u 
visokom titru preko 1:80  je obilježje oko 98% bolesnika. Lažno pozitivni nalazi se mogu 
javljati u drugim bolestima vezivnog tkiva, malignim bolestima, pa čak i u općoj populaciji.  
Lažno pozitivnih nalaza kod titra od 1:320 ima oko 3%, a kod 1:40 čak do 30%.  Ipak, čini se 
da je u tih osoba nešto povećan rizik autoimunih bolesti, uključno i SLE, a rizik ovisan o titru, 
odnosno količini antinuklearnih protutijela, kao i pripadnosti pojedinom podtipu 
antinuklearnih protutijela. Lijekovi poput prokainamida, hidralazina ili npr. u novije vrijeme 
blokatora TNF alfa mogu isto tako biti uzrokom lažno pozitivnih rezultata pa i "lupus-like" 
sindroma. Kod tih su bolesnika kliničke prezentacije bolesnika blage, a od protutijela je vrlo 
tipično anti-ssDNK protutijelo (protutijelo na jednolančanu DNK).  Protutijela na dsDNK su 
vrlo specifična za sistemski lupus, ali ih nalazimo u samo  25 do 30% oboljelih od SLE.  Isto 
vrijedi za protutijela na antigen Sm.  Anti U1-RNP protutijelo je karakteristično za miješanu 
bolest veziva koju klasifikacijski i klinički ipak treba gledati kao zasebni entitet. Brojni drugi 
ekstraktabilni nuklearni antigeni mogu se naći u oboljelih od SLE, ali i u drugih kolagenoza, 
zbog čega je njihova vrijednost u diferencijalnoj dijagnozi bitno manja (72–78,10). 
Dokaz antifosfolipidnih protutijela je jedan od revidiranih dijelova kriterija. Lažno pozitivni 
serološki testovi na treponemu palidum u prisutnosti antikardiolipina se nalaze u oko 5-10% 
oboljelih od SLE. Od rutinskih nalaza produženo aktivirano parcijalno tromboplastinsko 
vrijeme (APTV) može ukazivati na antikardiolipinska protutijela. Danas se standardni testovi 
na antikardiolipinska protutijela rade testom ELISA. Antikardiolipinska protutijela mogu biti 
pozitivna u oboljelih od SLE i bez prisutnosti simptoma antifosfolipidnog sindroma 
(10,78,79). 
Za određivanje aktivnosti bolesti važna je procjena sustava komplementa, što se rutinski 
određuje kao ukupna hemolitička aktivnost komplementa te kvantitativno određivanje C3 i C4 
komponente komplementa. Uz to se nerijetko određuju i imunokompleksi u krvi oboljelih, što 
je manje pouzdan test. Razine komplementa najčešće su značajno snižene kod lupusnog 
nefritisa te općenito kod aktivne bolesti. Manjak pojedinih sastavnica komplementa može biti 
povezan i etiološki s nastankom SLE (80–85).  
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1.1.3. Tijek bolesti i prognoza 
Tijek bolesti je obično kronični, obilježen relapsima i remisijama, obično nepredvidiv. Ako se 
bolest uspije uvesti u remisiju u inicijalnoj akutnoj fazi, čak i u slučaju teških manifestacija, 
dugoročna prognoza je dobra. Desetogodišnje preživljenje u razvijenim zemljama se kreće 
oko 95% a dvadesetogodišnje oko 80%.  Za usporedbu treba reći da je preživljavanje prije 
uvođenja glukokortikoida u terapiju bilo ispod 50%. Uvođenje citostatika u terapiju 
promijenilo je definitivno i tok lupusnog nefritisa kao najznačajnijeg generatora letaliteta kod 
SLE. Antimalarici klorokin i hidroksiklorokin se smatraju važnom sastavnicom u terapiji koja 
doprinosi redukciji aktivnosti bolesti, učestalosti egzacerbacija i težini i učestalosti velikih  
organskih manifestacija te redukciji opće smrtnosti i smrtnosti od kardiovaskularnih uzroka i 
tromboembolija. U novije vrijeme morbiditetom i mortalitetom dominiraju komplikacije 
agresivnije terapije, dužeg trajanja bolesti i produženog životnog vijeka oboljelih - 
oportunističke infekcije, akcelerirana ateroskleroza, sekundarni malignomi, sterilitet , 
osteoporoza (86–95). Prema istraživanjima muškarci imaju drugačija klinička obilježja 
bolesti, ali i prognozu (96,97). 
 
1.2. Epidemiološka obilježja SLE  
Epidemiološki je SLE obilježen velikim razlikama u morbiditetu, incidenciji i prevalenciji te 
specifičnom mortalitetu i letalitetu između istraživanih populacija i unutar njih samih, ovisno 
o etničkim, rasnim i demografskim obilježjima. Najznačajnije studije prevalencije i 
incidencije SLE u svijetu su metodološki i provedbeno bile vrlo složene i različite - gotovo 
nereproducibilne izvan država u kojima su provedene. Podaci o prirodnom tijeku bolesti i 
ishodima su uglavnom rezultat kohortnog praćenja bolesnika. Istraživanje učestalosti SLE u 
populaciji ranije se uglavnom  svodilo na vrlo složeno, vremenski uglavnom diskontinuirano 
istraživanje i praćenje incidencije i prevalencije bolesti po takozvanom "cross sectional" 
modelu studija.  Tom se metodom u više radova registrirao porast stope pobola od sistemskog 
lupusa u pojedinim teritorijalnim cjelinama (86,98–114). U pojedinim su studijama korišteni i 
podaci nacionalnih registara primarne zdravstvene zaštite ili nacionalnih registara oboljelih od 
reumatskih bolesti ili SLE. Vrlo je malo studija koje su u analizama koristile podatke o 
bolničkom morbiditetu. Te malobrojne studije su bile znatno kompromitirane nepoznatim 
podacima o gravitaciji i kretanju bolesnika u sustavu te provođene u kontekstu mješovitih 
sustava osiguranja i neujednačenog identificiranja individualnog bolesnika (115). Uz to 
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dokazi o validnosti podataka su bili vrlo upitni, iako se primjerice u studiranju zloćudnih 
bolesti pokazalo usporedbom podataka bolničkih ispisnih lista i registara zloćudnih bolesti da 
su ti podaci vrlo korisni, ali zahtijevaju kritičku analizu. Niti jedna studija do sada nije 
ponudila jednostavan model kontinuiranog praćenja bolesti u populaciji koji bi bio zanimljiv 
epidemiolozima i javnozdravstvenim djelatnicima. Podaci o morbiditetu i mortalitetu SLE-a 
nisu dovoljno  istraženi i prezentirani s aspekta sintakse, semantike i pragmatike informacija, 
što je glavni uzrok teškoća kod evaluacije njihovih količinskih i sadržajnih rezultata te 
procjene njihove vrijednosti za sustav u kojem bi se one trebale koristiti u rješavanju SLE kao 
javnozdravstvenog problema. U jednoj od rijetkih prospektivnih studija  hospitalizacija od 
SLE  temeljenoj na bolničkoj kohorti, aktivni lupus, infekcije i komplikacije lupusa, su 
navedeni kao glavni rizični činitelji  hospitalizacije bolesnika sa SLE (115). U Hrvatskoj do 
sada nije analiziran pobol niti smrtnost od SLE, osim u nekoliko naših ranijih kongresnih 
radova (116–118). SLE je značajan uzrok ranog morbiditeta, invaliditeta i preventabilne 
prerane smrtnosti, zbog čega se u skupini  reumatskih bolesti nalazi na listi javnozdravstvenih 
prioriteta mnogih  razvijenih zemalja. 
 
1.2.1. Geoepidemiološka obilježja SLE 
Geoepidemiološke metode su prihvaćene u brojnim disciplinama medicinskih znanosti. 
Geoepidemiologija autoimunih bolesti je posljednjih godina u središtu istraživačkog interesa 
stručnjaka koji se bave istraživanjima autoimunih bolesti. Molekularna biologija i genetika te 
eksperimentalne metode istraživanja autoimunih bolesti nisu same po sebi dovoljne da bi 
objasnile svu fenomenologiju obolijevanja od autoimunih bolesti u pojedinim populacijama. 
U potrazi za činiteljima rizika: okolinskim, genetičkim te populacijskim, fokus se prebacio na 
epidemiološke studije koje pokušavaju u raznim populacijama utvrditi eventualne nakupine 
(klastere) bolesnika, te time pronaći činitelje rizika ili pak testirati teze o pretpostavljenim 
činiteljima rizika. Navedeni pristup utvrđivanja zemljišnih gradijenata i klastera bolesti u 
populaciji i u prostoru naziva se i geoepidemiologija. Kako je već spomenuto u brojnim 
dosadašnjim studijama nađene su velike varijacije u incidenciji i prevalenciji autoimunih 
bolesti, a osobito SLE. Oba parametra značajno regionalno variraju ovisno o demografskim 
činiteljima populacije koja nastava pojedine regije ili područja, socioekonomskom okruženju 
u kome se populacija nalazi, genetskim obilježjima populacije i o okolinskim čimbenicima 
rizika. Dobro je poznato, ali se premalo upozorava na činjenicu da na rezultat takvih studija 
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značajno utječe i razina i kvaliteta te organizacija zdravstcvene zdravstvene službe na 
određenom području, dostupnost zdravstvene  zaštite te sustavi upravljanja  podacima u 
pojedinim državama, osobito kada govorimo o studijama koje žele potpuni obuhvat 
populacije na određenom području – određenoj državi. Važno je naglasiti da cijepanje 
životnog prostora ljudi na države i manje administrativne cjeline značajno remeti postupke 
prostornih analiza pojavnosti bolesti i čimbenika rizika za iste, što vrijedi i za značajne  
migracije populacija unutar i među državama.   
Geoepidemiologija SLE je vrlo složena s obzirom na to da se radi o tipičnoj sustavnoj 
višeorganskoj bolesti vrlo varijabilne kliničke slike. Iako postoji vrlo jasna spoznaja o genskoj 
komponenti sklonosti lupusu, opće je prihvaćeno da su potrebni okolinski činitelji kao 
pokretači razvoja bolesti. Varijacije u težini i prevalenciji pojedinih kliničkih obilježja 
razlikuju se među populacijama, a ne samo individiualnoindividualno. Razlike postoje i u 
aktivnosti bolesti i stjecanju oštećenja organskih sustava (114,119–121). Najpouzdanija mjera 
razlikovanja ishoda u pojedinim populacijama za SLE je nažalost i dalje mortalitet. Zbog toga 
su i dalje važne  analize razlika u mortalitetu u pojedinim zemljopisnim cjelinama i 
populacijama (98,122). 
Utvrđivanje   slučajeva bolesti je jedan od glavnih problema u svim studijama koje se bave  
prevalencijom i incidencijom SLE. Studije gdje se slučajevi utvrđuju dosta precizno obično se 
rade na premalim populacijama da bi bile reprezentativne, a velike populacijske studije se 
baziraju na obično nedovoljno točnim podacima iz baza podataka zdravstvenih sustava. 
Najbolje studije koriste se podacima iz populacijskih registara bolesnika koje se baziraju na 
više izvora podataka.   
Incidencija i prevalencija SLE značajno varira u različitim etničkim populacijama. Tako je 
poznato da  raseljeni afroamerikanci nose povećanu sklonost za SLE, kao i predilekciju za 
teže, osobito bubrežne forme bolesti i time doprinose većoj učestalosti i smrtnosti od SLE u 
populacijama u kojima su dominantna sastavnica. Tako su jasno demonstrirane  razlike u 
populacijama afroamerikanaca i europljana koji žive u Sjedinjenim državama i u Europi. 
Pritom je zanimljivo da je prevalencija SLE u zapadnoj Africi vrlo niska. Na Karibima je pak 
srednje visoka. Takve studije su otvorile vrata razmišljanju o gradijentu prevalencije sjever - 
jug, pri čemu učestalost SLE raste kada se ide od juga prema sjeveru. Javljaju se spekulacije 
da bi malarija ili pak uporaba antimalarika u profilaksi i liječenju malarije mogli biti razlozi 
da je učestalost i težina bolesti u Africi manja. Takve teorije su osporene između ostalog i 
kvalitetnim studijama iz V. Britanije gdje je utvrđena visoka prevalencija u nedavnih 
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imigranata iz zapadne Afrike, a pri čemu je većina njih imala SLE prije dolaska u V. Britaniju 
(123).   
Omjer spolova među oboljelima  pokazuje također zanimljive zemljopisne varijacije od 5,3:1 
u  do 23:1 oboljelih žena u odnosu na broj oboljelih muškaraca. Razlike postoje i u vršnoj 
incidenciji u pojedinim populacijama, pri čemu medijan dobi oboljelih varira i među 
državama Europe, a naročite razlike  postoje u usporedbi s pojedinim subpopulacijama  poput 
australskih aboriđina. U svjetu su zabilježene vršne incidencije s rasponom većim od 20 
godina među pojedinim populacijama.  
Dokaz utjecaja genetskih činitelja na pojavnost SLE je i u razlici stope konkordancije između 
monozigotnih i dizigotnih blizanaca (24-58% versus 2-5%). Učestalost obiteljskog SLE je 
oko 8-10 %. Kod izraelskih arapa i u Omanu zabilježena je bitno veća učestalost obiteljskog 
SLE (24 odnosno 48%). Analizom genoma skeniranjem genoma i analizama polimorfizama 
pojedinačnih nukleotida nađene su brojne asocijacije sa SLE, no treba naglasiti da i tu postoje 
značajne razlike između pojedinih populacija, odnosno pojedini polimorfizmi pojedinačnih 
nukleotida (SNP - eng. single nucleotide polymorphism) i povezanosti alela HLA se ne 
odnose jednako na različite populacije pa je tako od 48 poznatih SNP-ova u Europskoj 
populaciji u oboljelih Kineza nađeno svega njih 13 (114).  
 
1.3. Nadzor bolesti u populaciji i registri 
Pojam nadzora bolesti u populaciji se općenito odnosi na kontinuirano rutinsko prikupljanje 
podataka o zdravlju ili izloženosti populacije rizicima tijekom dugotrajnih razdoblja  te 
vezanu analizu, interpretaciju i diobu dobivenih rezultata. Današnji sustavi nadzora su 
uglavnom fokusirani na bolesti, odnosno sindrome ili okolinske čimbenike rizika. Najstariji 
sustavi koji su omogućavali praćenje trendova u zdravlju populacije  su zapisi vitalne 
statistike prisutni u Europi od početka 18. stoljeća, najprije u Engleskoj i Velsu. Podaci iz tih 
zapisa su korišteni  kako bi se utvrdile razlike u smrtnosti od epidemijskih bolesti, smrtnosti 
vezane uz rizike radnih mjesta te socioekonomske i okolinske rizike. Temeljem tih podataka 
su vođene kampanje za poboljšanje zdravstvenih uvjeta u Engleskoj ali i za mjerenje 
uspješnosti  pojedinih intervencija poput sustava kanalizacije u Engleskoj. Analizirani su 
najviše akutni uzroci smrti te njihov odnos u vremenu i prostoru prema pretpostavljenim 
rizičnim lokacijama ili događajima (124).    
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Vitalno statistički podaci i dalje su najvažniji pojedinačni izvor podataka za nadzor nad 
bolestima, no postupno se od 30-ih godina 20. stoljeća prepoznaje vrijednost registara koji se 
postupno osnivaju za različite bolesti i rizične činitelje kojima je izložena populacija (125).         
U klasičnoj studiji o registriranju iz 1949. godine Bellow definira registar kao „sustav 
bilježenja“ koji se često koristi u općim područjima javnog zdravstva, a služi kao sredstvo za 
provođenje programa koji se bave dugotrajnom zaštitom, praćenjem ili promatranjem 
pojedinačnih slučajeva s njihovim razlučivim karakteristikama koje se mijenjaju tijekom 
razdoblja promatranja (126). Brook definira registar tridesetak godina kasnije kao zapis 
dokumenata koji sadrži istovjetne informacije o pojedincima prikupljen na jedinstven i 
sveobuhvatan način kako bi služio  unaprijed definiranoj svrsi (126). Thacker 1988. razlikuje 
nadzor od registra i ističe vrijednost točnosti i validnosti podataka u registru (127). 
Weddell klasificira registre u nekoliko vrsta: registri koji se koriste u preventivnoj medicini, 
registri specifičnih bolesti, terapijski registri, "aftercare" registri, registri osoba pod  rizikom, 
registri prospektivnih studija, registri za pridobivanje specifičnih informacija (128). 
Amsel sugerira da mogu biti kategorizirani kao klinički ili istraživački, s tim da je među njima 
glavna razlika da istraživački registri ne uključuju kliničke intervencije pa su zato «izvješća o 
slučajevima koja odražavaju prirodni tijek stanja. Weddellova i Amselova klasifikacija su 
manjkave jer nisu razlikovali registre s obzirom na izvore prikupljenih podataka. Pedersen je 
klasificirao registre prema njihovim izvorima podataka. On je predložio tri vrste (tipa) 
registara malignih bolesti: registri lokalnih bolnica, centralni registri i populacijski registri. 
Registri lokalnih bolnica služe samo jednoj bolnici, a sadrže podatke o svim hospitaliziranim 
pacijentima oboljelim od određene bolesti. Njihova je svrha da osiguraju kompletne i točne 
podatke o dijagnozama i terapiji, a primarno se koriste za utvrđivanje detaljnog statističkog 
profila oboljelih od određene bolesti. Centralni registri su analogni registrima lokalnih 
bolnica, ali objedinjavaju prikupljanje podataka grupa bolnica određenih regija. Njihov glavni 
zadatak je da opskrbljuju uključene bolnice sa zbirnim podacima o dijagnozama i tretmanu 
pacijenata. Kombinacijom registara više lokalnih bolnica osigurava se dovoljan broj podataka 
za njihovo razvrstavanje u podskupine za potrebe specifičnih analiza. Centralni registri su 
pogodni  za analize komparacije i rezultate primjene različitih terapijskih postupaka. U 
populacijskim registrima pokušava se prikupiti detaljne informacije o svim novim 
slučajevima bolesti u populaciji poznate veličine i strukture. 
Njihova osnovna intencija je nastojanje da se prebroje svi dijagnosticirani slučajevi 
specifičnih bolesti kod pacijenata, bili oni hospitalizirani ili ne, a koriste se za utvrđivanje 
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rizika oboljenja u populaciji. U navedenom se radu na primjerima ilustrira uloga registra u 
odnosu na mortalitetnu statistiku. (129) . 
 
1.3.1. Registri SLE 
Lu temeljem prethodnih definicija definira registar lupusa kao organizirani sustav za 
prikupljanje, spremanje, izvlačenje i razdiobu informacija o grupi predefiniranih bolesnika s 
lupusom. U svom članku iz 2010. objašnjava i razliku između baze podataka, kohorte i 
registra oboljelih od lupusa pri čemu je registar najsveobuhvatniji. On dijeli registre lupusa na 
administrativne, presječne i longitudinalne. Lu navodi argumente za osnivanje lupusnog 
registra: oni osiguravaju detaljne informacije o velikom broju bolesnika, osiguravaju podatke  
za neeksperimentalne studije koje daju realne rezultate, omogućavaju dugotrajne 
longitudinalne studije  učinkovitosti i sigurnosti, omogućavaju generalizaciju  rezultata  
studija baziranih na registrima u stvarnom kliničkom okruženju. Navodi da je većina 
opservacijskih studija SLE bazirana na registrima koji ujedno daju odgovore na pitanja koja bi 
bilo neetično proučavati u randomiziranim kontroliranim studijama. Studije činitelja rizika, 
kliničko laboratorijskih korelacija i prognoza ishoda bolesti koji odražavaju praktično 
kliničko ponašanje i odluke liječnika bolje proučene temeljem podataka registara nego 
randomiziranih kontroliranih studija. Pojedini su registri posvećeni  u novije vrijeme   
specifičnim ciljevima kao što je razlikovanje učinaka etničke pripadnosti socioekonomskih 
činitelja i genske predispozicije na ekspresiju i ishode bolesti. I dalje se pak razvijaju 
populacijski administrativni registri lupusa bazirani na administrativnim podacima koji mogu 
uključivati dobro definirane bolesnike sa SLE iz reprezentativnih zemljopisnih područja uz 
standardiziranu validaciju podataka, što je vrlo skupo i složeno (130). Zbog  toga se i dalje 
intenzivno koriste nespecifični registri bolesnika liječenih u primarnoj ili sekundarnoj zaštiti 
kao i nacionalni podaci prikupljeni radi fakturiranja usluga te postojeći suradni reumatološki 
registri (131–138).   
U Tablici 2 je prikazan pregled  najpoznatijih lupusnih registara, kohorti i baza podataka uz 
primarnu namjenu, lokaciju  i voditelje projekata (130). 
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Tablica 2  Primjeri lupusnih registara u svijetu 
Naziv registra Lokacija Voditelj Glavna svrha 
Lumina cohort Alabama,SAD Alarcon GS rasne razlike, ishodi 
Hopkins Lupus Cohort Maryland, SAD Petri M Ishodi 
NIAMS Lupus registry Oklahoma,SAD Harley JB Genetika 
CSMC Lupus cohort California, SAD Wallace DJ, Weisman MH ishodi,epidemiologija 
UCSF Cohort California, SAD Criswell LA genetika, ishodi 
Pittsburgh Lupus Databank Pennsylvania,SAD Manzi S ishodi,genetika 
University of North Carolina 
Lupus Nephritis Registry 
N.Carolina, SAD Dooley MA ishodi epidemiologija 
SLEIGH S.Carolina,SAD Glikeson GS rasne razlike, genetika, 
ishodi 
Toronto Lupus Database Ontario, Kanada Urowitz MB ishodi 
Mexico City Cohort Mexico City, Meksiko Alarcon-Segovia D ishodi 
University College London 
Hospitals Lupus Cohort 
London, UK Isenberg DA ishodi 
Birmingham Lupus Cohort Birmingham, UK Gordon C ishodi, epidemiologija 
Renji Hospital Lupus 
Database 
Shanghai, Kina Chen SL ishodi, genetika 
Lupus Database of 
University of Santo Tomas 
Manila, Filipini Navarra SV ishodi 
Tock Seng Hospital SLE 
Study Group 
Singapur Ching HK ishodi 
SLICC diljem svijeta Internacinalana grupa 25 
centara 
ishodi 
Euro-Lupus Cohort Europa Grupa od 7 centara ishodi,epidemiologija 
GLADEL Cohort Latinska Amerika 34 centra iz 9 
latinoameričkih država 
ishodi,epidemiologija 
 
 
1.3.2. Registriranje SLE u Hrvatskoj 
Registar SLE u Hrvatskoj još uvijek ne postoji, ali postoji nacionalni registar bolničkog 
pobola pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ) na kojem je temeljen i ovaj rad. 
Primjer korištenja administrativnih podataka o oboljelima od reumatskih sistemskih bolesti  je 
objavljen u Liječničkom vjesniku još 1997. godine (139). Studija se bavila primarno 
organizacijskim javnozdravstvenim analizama podataka, dok se u pojedinim kongresnim 
radovima podatke iz baze iskoristilo za analizu epidemioloških aspekata SLE (116). Na 
Zavodu za kliničku imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje bolesti posljednjih 
desetak godina radimo na bolničkom registru oboljelih od  SLE i trenutno se privodi kraju 
treća revizija svih dostupnih kliničkih zapisa o oboljelima od SLE i srodnih sistemskih bolesti 
veziva liječenih u našoj ustanovi u više od 30 godina postojanja. U suradnji sa HZJZ u toku je 
i prospektivna analiza smrtnosti od SLE bazirana  na podacima nacionalnog registra umrlih iz 
koje smo već objavili nekoliko kongresnih sažetaka (117,118,140), a očekuje se i prva 
integralna publikacija.    
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2. CILJEVI, HIPOTEZA I SVRHA ISTRAŽIVANJA 
 
2.1. Ciljevi  
Ciljevi ove disertacije bili su: 
1. Predložiti model kontinuiranog praćenja sistemskog eritemskog lupusa (SLE) u 
Republici Hrvatskoj; 
2. Izdvojiti  regije u Republici Hrvatskoj s povišenim "populacijskim rizikom " za SLE; 
3. Zemljopisnim mapiranjem usporediti stope hospitalizacija sa stopama specifičnog 
mortaliteta za SLE. 
 
2.2. Hipoteza 
Analizom i mapiranjem standardizirane stope hospitalizacija i periodičnim praćenjem 
prosječne standardizirane stope specifičnog mortaliteta moguće je dugoročno i kontinuirano, 
učinkovito, jednostavno i racionalno pratiti i nadzirati  SLE u Hrvatskoj, čak i bez poznavanja 
egzaktne incidencije i prevalencije bolesti u populaciji.  
Standardizirana stopa hospitalizacije je odraz obilježja i učestalosti bolesti u populaciji 
određenog područja, ali i organizacijskih obilježja primarne, sekundarne i tercijarne 
zdravstvene zaštite te sustava prikupljanja i obrade podataka. Kao takva je, smatram, gotovo 
optimalna eksploratorna analiza za usmjeravanje daljnjih epidemioloških, javnozdravstvenih i 
kliničkih istraživanja.   
 
2.3. Svrha rada i očekivani znanstveni doprinos 
Originalnost rada će se očitovati u uporabi mapiranja specifične stope hospitalizacija i 
smrtnosti te prostorne i vremenske analize istih sa svrhom kontinuiranog praćenja SLE u 
populaciji. Predloženi model praćenja SLE će biti primjenjiv i na druge slične nezarazne 
autoimune bolesti. Ovim radom će se po prvi puta procijeniti smrtnost i stopa hospitalizacija 
te teritorijalna distribucija SLE u Hrvatskoj. 
Predloženi model eksploratorne analize složenih podataka dobivenih registriranjem u bazi 
podataka o hospitalizacijama pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo iz ove studije je 
primjenjiv za  postojeće i planirane registre kroničnih nezaraznih bolesti.  
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3. MATERIJALI I METODE 
 
3.1. Mjesto provođenja istraživanja  
Istraživanje je provedeno u Zavodu za kliničku imunologiju i reumatologiju, Klinike za 
unutrašnje bolesti Kliničkog bolničkog centara Zagreb, Službi za socijalnu medicinu te Odjelu 
za  sekundarnu i tercijarnu zdravstvenu zaštitu  Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i  
Šumarskom fakultetu Sveučilišta u Zagrebu u razdoblju od 2001. do 2010. godine. 
 
3.2. Demografski podaci 
U statističkim analizama  su upotrijebljeni javno dostupni podaci iz publikacije Popis 
stanovništva 2001. godine izdanog od  Državnog zavoda za statistiku i objavljeni na mrežnoj 
stranici Zavoda (141). Za usporedbu rezultata i potrebe diskusije su podaci o mortalitetu 
standardizirani na populaciju „European standard million“ -  zvana i skandinavska standardna 
populacija (142). Primjena WHO-standardne populacije (143) na naše podatke ne daje bitno 
različite stope zbog malih brojeva bolesnika, ali smo smatrali da nam je standardna europska 
populacija nešto bliža strukturom. Tablica 3 prikazuje strukturu nekoliko najkorištenijih 
standardnih populacija.  
 
3.3. Podaci o hospitaliziranim bolesnicima 
Podaci o hospitalizacijama bolesnika s ispisnom dijagnozom SLE (MKB X - M32 i M32.0-
M32.9) su izdvojeni računalnim probirom podataka o svim hospitalizacijama s navedenom 
ispisnom dijagnozom  za razdoblje od 2002. do 2007. godine iz elektroničke baze svih 
registriranih hospitalizacija, koja se vodi pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo. Izdvojene 
su ukupno 2372 hospitalizacije 1067 osoba, 917 žena i 150 muškaraca, za koje se moglo 
pouzdano utvrditi identitet i mjesto boravka te hrvatsko državljanstvo, a za koje su osigurani 
svi bitni podaci za daljnju analizu.    
 
3.4. Podaci o umrlim bolesnicima  
Podaci o umrlim bolesnicima od SLE su izdvojeni iz baze podataka o umrlima pri Hrvatskom 
zavodu za javno zdravstvo. Podaci su od 2002. do 2007. prikupljani prospektivno za potrebe 
studije. Izdvajani su i posebno arhivirani podaci iz potvrda o smrti kod kojih je SLE naveden 
kao jedan od uzroka smrti. Pritom su izdvojeni svi bolesnici kod kojih se u potvrdi o smrti 
spominje SLE kao osnovni uzrok smrti ili kao bolest koja je mogla pridonijeti smrti. 
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Isključeni su bolesnici s kožnim lupusom. Tako je registrirano ukupno 78 osoba umrlih od 
SLE od 2002. do 2007. , 65 žena i 13 muškaraca.  
Podaci o umrlima su vrednovani usporedbom s dostupnim kohortnim podacima KBC Zagreb i 
bazom podataka o hospitalizacijama temeljenoj na bolničko statističkim obrascima 
prikupljenim za isto razdoblje. 
 
Tablica 3  Najčešće korištene  standardne populacije – prikazani postotni udjeli dobnih grupa 
u populacijama 
Dob Segi ("svjetski") standard Skandinavski ("Europski") standard SZO svjetski standard* 
0-4 12.00 8.00 8.86 
5-9 10.00 7.00 8.69 
10-14 9.00 7.00 8.60 
15-19 9.00 7.00 8.47 
20-24 8.00 7.00 8.22 
25-29 8.00 7.00 7.93 
30-34 6.00 7.00 7.61 
35-39 6.00 7.00 7.15 
40-44 6.00 7.00 6.59 
45-49 6.00 7.00 6.04 
50-54 5.00 7.00 5.37 
55-59 4.00 6.00 4.55 
60-64 4.00 5.00 3.72 
65-69 3.00 4.00 2.96 
70-74 2.00 3.00 2 21 
75-79 1.00 2.00 1.52 
80-84 0.50 1.00 0.91 
85+ 0.50 1.00 0.63 
Total 100.00 100.00 100.00 
* Za potrebe usporedbe su agregirane starije dobne skupine u skupinu 85+  
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3.5. METODE 
 
3.5.1. Obrada podataka (primarnih zapisa o hospitaliziranima) 
Računalno su probrani podaci o hospitalizacijama dobiveni filtriranjem prema ispisnoj 
dijagnozi SLE  MKB M32 iz baze podataka hospitalizacija pri HZJZ za razdoblje od 
1.1.2002. do 31.12.2007. Dobiveni zapis sadrži Ime i prezime bolesnika, JMBG, datum 
rođenja, šifru spola, adresu boravišta u vrijeme hospitalizacije, šifre grada/općine i mjesta, 
šifru ustanove i odjela tj zavoda na kojem je bolesnik liječen, redni broj zapisa, datum prijema 
i otpusta iz bolnice, broj dana hospitalizacije, šifru ishoda. Po dobivanju sirovih tablica iz   
baze podataka najprije su šifre općina, gradova i mjesta te županija  i ustanova i odjela - 
djelatnosti  uz pomoć pojedinih Šifrarnika HZJZ rekodirani u nazive uz pomoć Excellove 
LOOKUP funkcije. Isključeni su nadalje filtriranjem  i ručnim probirom nejasnih zapisa svi 
podaci koji se odnose na strane državljane liječene u Hrvatskoj i nepotpuni zapisi o 
hospitalizacijama koji ne sadrže dovoljno elemenata za identifikaciju pojedinog bolesnika. 
Bolesnici su identificirani uz pomoć JMBG gdje god je isti bio zapisan. JMBG je nadalje 
provjeravan uz pomoć jednostavne komparacije s datumom rođenja i spolom. U nedostatku 
JMBG kao najpouzdanijeg identifikatora, osobe smo identificirali tj sjedinjavali prema barem 
tri parametra u bazi koji su morali biti isti uz isto  ime i prezime te datum rođenja osobe.  Na 
opisani su način u opisanom razdoblju izdvojene 2372 hospitalizacije za 1067 bolesnika, 917 
žena i 150 muškaraca. Prema godinama je registrirano 2002.  456,  2003. 373, 2004. 407, 
2005. 397, 2006. 396 i 2007. 343 bolničkih liječenja. 148 zapisa (6,24 %)  nije dalje 
analizirano radi nepotpunosti identifikacijskih  podataka ili zbog činjenice da se radilo o 
stranim državljanima. Svaka je preostala hospitalizacija zabilježena kao «slučaj», a uz njega 
je vezan podatak o boravištu bolesnika, dobi, spolu i ustanovi u kojoj se hospitalizacija zbila 
te o vremenu i trajanju hospitalizacije u danima.  
 
3.5.2. Obrada podataka (primarnih zapisa o umrlima) 
Podaci o umrlima su prikupljeni iz baze podataka o smrtima u RH koja se vodi pri HZJZ za 
razdoblje od 1. 1. 2002. do 31. 12. 2007. izravno, prospektivnom analizom potvrda o smrti   u 
sklopu šireg projekta „Epidemiološka obilježja SLE u Hrvatskoj“ pri hrvatskom Ministarstvu 
znanosti, obrazovanja i športa. Za potrebe ove studije umrli hrvatski građani u Republici 
Hrvatskoj kojima je kao osnovni uzrok smrti  naveden SLE (MKB M32) registrirani su kao 
slučaj za daljnju analizu. Nakon prikupljanja zapisa, podaci su kodirani prema standardnim 
šifrarnicima HZJZ-a i kategorizirani prema obilježjima dobi, spolu, boravištu u času smrti ili 
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hospitalizacije, prema ustanovama u kojima su eventualno liječeni u času smrti te prema 
mjestu gdje je smrt nastupila. Zapisi su prilagođeni i tabelizirani na način da se mogu 
usporediti s podacima o hospitalizacijama. Umrli su posebno kategorizirani i prema mjestu 
rođenja, a hospitalizirani prema dostupnim obilježjima hospitalizacije.  
Za sve pojedinačne analizirane varijable je inicijalno učinjena deskriptivna statistička analiza 
sa opisom distribucije kontinuiranih varijabli uz kategorizaciju prema spolu, dobnim 
skupinama, mjestu, županiji i regijama boravišta. 
 
3.5.3. Opće metodološke napomene 
Sve stope hospitalizacija i smrtnosti za SLE su izračunate na državnoj razini, na regionalnoj 
razini prema prihvaćenoj Eurostatovoj (Statistički ured Europske unije ) podjeli hrvatskog 
teritorija na tri statističke regije druge razine (NUTS2) - (sjeverozapadna  Hrvatska (HR 01) ,  
Panonska regija (HR02) i Jadranska hrvatska (HR 03) te na razini malih statističkih regija 
treće razine prema Eurostatu – županija kojih u Hrvatskoj ima 20 uz poseban status Grada 
Zagreba koji se izdvaja (144,145). 
Od stopa su izračunate direktno standardizirana stopa specifičnog mortaliteta (DSMR) 
i specifična stopa hospitalizacija koje su uprosječene za opservirano razdoblje. Uprosječene 
stope hospitalizacija su već korištene u analizi smrtnosti od SLE u jednoj od klasičnih 
Hochbergovih studija mortaliteta od SLE u Engleskoj i Velsu (146).  
Učinjena je Poissonova regresijska analiza smrtnosti na razini tri statističke regije, a 
potom i analiza preživljenja (engl. survival analysis) radi utvrđivanja regionalnih razlika u 
smrtnosti odnosno pobolu za koje smo u recentnoj publikaciji koja je još u postupku 
objavljivanja pokazali da mogu značajno doprinijeti istraživanju regionalnih razlika u 
obilježjima SLE.  
Korištenjem diskretnog Poissonovog modela uz pretpostavku fiksne populacije 
svedene na podatke iz 2001. godine učini se, uz pomoć programa SatScan Martina Kuldorfa 
(147),  prostorno i prostorno-vremensko skeniranje (148,149) radi pronalaženja prostornih i 
prostorno vremenskih klastera s povećanim relativnim rizikom umiranja od SLE i bolničkog 
pobola od SLE. Analiza je izvršena na ranije navedenim podacima o mortalitetu i bolničkom 
pobolu od SLE na razini gradova odnosno općina,  pri čemu su za prostornu analizu korištene 
geolokacijske oznake središta gradova središta općina. Navedeni zemljopisni podaci su 
dobiveni uz pomoć gotove skripte za geo-označavanje zemljopisnih lokacija prema nazivu 
mjesta koja koristi prema želji korisnika Google-ov ili Yahoo-ov programski modul za "geo-
označavanje" prema nazivu mjesta (GPS Visualizer's Address Locator ) (150).  Za potrebe  
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analize u programu SatScan je nužno izraditi nekoliko vrsta tekstualnih zapisa razgraničenih 
razmakom ili zarezom. Geolokacijski zapis sadrži podatke o zemljopisnom položaju svake 
lokacije, ili u našem primjeru podatak o zemljopisnoj lokaciji centra općine, potom je 
potreban podatak o populaciji, pri čemu se mora zapisati populacija za svaku točku koja je 
unesena u geolokacijski zapis. Na kraju, tu je i zapis događaja, odnosno kazusa koji se opisuju 
vremenski i prostorno. Kod same analize programski kod pri prostornoj analizi integrira sam 
sve događaje, tj. kazuse koji se nalaze na istom lokalitetu. Programu se zadaje maksimalni 
broj iteracija, analizirano razdoblje, maksimalna veličina klastera prema obuhvatu populacije. 
U našem je radu postavljen 50% obuhvat populacije kao limit za najveći mogući klaster. 
Rezultat je iskazan kao tekstualni zapis koji opisuje pronađene klastere. Uz pomoć  
nelicencirane skripte pisane u programskom jeziku Python iz tog se zapisa ekstrahiraju podaci 
o klasterima i pretvaraju  u KML jezični zapis (engl. Keyhole Markup Language) (151) koji 
omogućava mapiranje klastera uz pomoć programa Google Earth i ArcGis Explorer.  Drugi 
zapis koji se dobije jest distribucija relativnog rizika kalkuliranog za svaku zadanu 
geolokaciju. Kako program nema zadanu rutinu za grafički prikaz tih podataka, iste smo 
pretvorili u tablični zapis DBF (dBASE format) formata uz adekvatne kodove općina. Ista se 
potom  uveze u dio programa Epi Info – Epi Map. Taj je program dostupan besplatno na 
korištenje, a prihvaćen je široko od strane eksperata u preko 180 država. Podržan je i od SZO, 
a nalazi se u javnoj domeni. Trgovačko je ime  Epi Info registrirano pri CDC ( eng. Centers 
for Disease Control and Prevention). U Epi Map verziji 3.5.3. su iscrtane mape relativnog 
rizika smrti i relativnog rizika  hospitalizacije zbog SLE. Pritom je korišten uvezen 
elektronički zapis kontura općina (croatia_municipality.shp) razvijen za PX-MAP program 
koji se u Državnom zavodu za statistiku upotrebljava za mapiranje podataka, a autorska su 
prava pridržana za tijela državne uprave republike Hrvatske.  
Usporedbom podataka o umrlima iz baze podataka umrlih s podacima o umrlima 
temeljenim na bazi podataka o hospitalizacijama, učinjena je „capture recapture“ analiza 
omjera proporcija kojom se pokušala točnije procijeniti stvarna stopa mortaliteta.  
 
3.5.4.  Statističke metode 
Prikupljeni podaci o umrlima i o hospitaliziranima prikazani su tabelarno uz pregledne 
grafičke prikaze. Kategoričke distribucije kontinuiranih varijabli su prikazane grafički u 
stupičastim dijagramima uz mjere distribucije i normalnosti distribucije. U „box-whisker“ 
dijagramima su prikazane standardne mjere centralne tendencije mjerenih kontinuiranih 
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varijabli. U tom dijelu deskriptivne statistike korišten je odgovarajući modul programa  
„Statistica for Windows“ tvrtke Stat Soft.  
Direktno standardizirane stope mortaliteta (DSHR) SLE su izračunate standardnom metodom 
uz korištenje  europske (skandinavske) standardne populacije (152) na razini Hrvatske i po 
regijama te županijama. Pritom su za računanje korištene rutine programa Excell, kako bi se 
podaci o oboljelima ekstrahirali, konsolidirali i kategorizirali, tj. adekvatno grupirali. Zbog 
malih brojeva, osobito umrlih, smo zbog statistički korektnije interpretacije pri direktnoj 
standardizaciji, ali i pri Poissonovoj regresijskoj analizi uzorkovane podatke podijelili u tri 
dobne kategorije – mlađe od 34 godine , stare od 35 do 64 godine i starije od 65 godina.    
Tako je naravno kategorizirana i standardna  populacija.  Stope su uprosječene za opservirano 
razdoblje kako bi se dobile godišnje stope. 
 
Formula kojom je izračunata  DSR: 
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Poissonova regresijska analiza je upotrijebljena  kako bi se testiralo razlike u   
smrtnosti i pobolu između regija, uzevši u obzir dobnu distribuciju po 5 godišnjim 
kategorijama i spolu. Za izračun je upotrijebljena skripta u programu SPSS 11.0  verziji za 
sustav Windows (153) koja se oslanja na klasične metodološke radove o metodama regresije 
(154).  
Analiza preživljenja (eng. Survival analysis)  je  upotrijebljena   kako bio se analizirale 
razlike u obilježjima smrtnosti i pobola  od SLE prema dobi i spolu  te regijama. Za analizu je   
upotrijebljen standardni modul paketa Statistica for Windows.  
Statistička analiza prostornim i prostorno-vremenskim skeniranjem učinjena je 
specijaliziranim programom SatScan autora Martina Kuldorfa korištenjem diskretnog 
Poissonovog modela koji unutar zadane mape ili koordinatnog sustava u kojem 
podrazumijeva Poissonovu distribuciju iscrtava kružnice različitih promjera do maksimalno 
zadanog obuhvata populacije ( do 50%),  pri čemu algoritam traga za područjima – klasterima 
s velikim ili malim relativnim rizikom za ispitivani događaj u odnosu na prostor izvan 
kružnice. Više o samoj metodi je moguće naći u jednoj od temeljnih metodoloških referenci 
(149).  
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Za capture recapture analizu  upotrijebljena je modificirana Chandrasekaran-Deming formula 
(155,156)  
Analize i mapiranje podataka su  učinjeni korištenjem programa "Excell 2003"- Microsoft® i 
"Statistica 6.0" Statsoft®,  SaTScanTM 7.0.3., Epi Map modulom programa Epi Info te za 
pojedine kalkulacije SPSS. 
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4. REZULTATI 
 
4.1. Analiza bolničkog  pobola  
Od  2002. do 2007.  je ukupno u HZJZ zabilježeno 2372 hospitalizacija. Broj hospitalizacija i 
broj hospitaliziranih osoba po godinama je prikazan u Tablici 4.   
 
Tablica 4  Broj hospitalizacija zbog SLE od 2002. do 2007.  
Godina 2002 2003 2004 2005 2006 2007 
Hospitalizirani 275 255 243 224 266 222 
Hospitalizacije 456 373 407 397 396 343 
 
 
Ukupno 148 (6,24%) zapisa nije dalje analizirano radi nepotpunosti podataka o datumu 
rođenja ili boravištu ili zbog činjenice da se radilo o stranim državljanima od kojih su 
zabilježeni samo bolesnici državljani i osiguranici BiH. U nastavku su sve analize obavljene  
na 2224  hospitalizacije 1067 osoba s kompletnim zapisom. Od njih je bilo 1951 
hospitalizacija od 917 žena, a 273 hospitalizacije od 150 muškaraca. Odnosno 1 
hospitalizacija muškarca na 7,15  hospitalizacija žena sa SLE.  
Ako se gledaju samo incidentne hospitalizacije za isto razdoblje, omjer je 6,1 hospitalizirana  
žena na 1 hospitaliziranog muškarca. 
U razdoblju od 2002. do 2007. nije zamijećen značajni trend porasta niti pada hospitalizacija, 
što lijepo pokazuje  Slika 1.  Na Slici 2 je histogramom dobna i spolna distribucija 
hospitaliziranih od SLE u Hrvatskoj od 2002. do 2007., pri čemu je jasno razvidna očekivana 
predominacija žena među hospitaliziranim bolesnicima te vrlo pravilna distribucija oboljelih 
prema dobi.    
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Slika 1  Stupičasti dijagram broja hospitalizacija od SLE od 2002.  do 2007. godine s 
prikazom linije trenda 
 
 
 
Slika 2  Histogram dobne i spolne distribucije hospitaliziranih bolesnika u RH  u vrijeme 
hospitalizacije, plava boja prikazuje broj hospitalizacija muškaraca, a crvena broj 
hospitalizacija žena određene dobne skupine.  
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Broj hospitalizacija po bolesniku jako varira od 1 do 54 puta u razdoblju od analiziranih 6 
godina. Podaci o tome su prikazani na Tablica 5  i Slici broj 3.  
 
Tablica 5  Broj bolesnika prema broju hospitalizacija u 6 godišnjem razdoblju 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                 
Slika 3  Broj hospitalizacija po bolesniku u razdoblju od 2002. do 2007. 
 
Navedene razlike u broju hospitalizacija po subjektu bi mogle naravno utjecati na percepciju 
prostorne  distribucije oboljelih kada se analizira cijelo razdoblje od 6 godina . Zbog toga se 
korištenjem zaokretnih tablica u Excelu  moralo izdvojiti broj hospitaliziranih osoba tijekom 6 
godina te sortirati prema mjestu stanovanja. Tako se dobilo 1067 osoba koje su u tom 
razdoblju zaprimljene na bolničko liječenje. Pri korištenju prostorno vremenskih analiza 
koristio sam podatke o svakoj pojedinačnoj hospitalizaciji, što se činilo osobito korisnim u 
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pokušaju da se dovede u korelaciju područja s povećanom učestalošću hospitalizacija u 
određenom trenutku i smrtnosti u tom istom razdoblju. Iz priloženih podataka razvidno je da 
je ipak približno dvije trećine bolesnika hospitalizirano samo jednom u 6 godina. 
 Srednja dob hospitaliziranih u vrijeme hospitalizacije  je bila 41,8 godina, uz medijan dobi 41 
godina, raspon od 81 godine i kvartilima od 31 i 53 godine života. Detalje deskriptivne 
analize i distribucijskih obilježja te testiranja normalnosti distribucije opisuje ispis analize na 
Slici 4. Primjetna je začudno normalna distribucija hospitaliziranih prema dobi.  
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Summary Statistics:dob
Valid N=2224
% Valid obs.=100,000000
Mean= 41,782824
Confidence -95,000%= 41,110099
Confidence 95,000= 42,455549
Trimmed mean 5,0000%= 41,638362
Winsorized mean 5,0000%= 41,724371
Grubbs Test Statistic=  2,609570
p-value=  1,000000
Geometric Mean= 38,095781
Harmonic Mean= 33,533046
Median= 41,000000
Mode=  1,000000
Frequency of Mode= 77,000000
Sum=92925,000000
Minimum=  3,000000
Maximum= 84,000000
Lower Quartile= 31,000000
Upper Quartile= 53,000000
Percentile 10,00000= 19,000000
Percentile 90,00000= 65,000000
Range= 81,000000
Quartile Range= 22,000000
Variance=261,722044
Std.Dev.= 16,177826
Confidence SD -95,000%= 15,715989
Confidence SD +95,000%= 16,667832
Coef.Var.= 38,718842
Standard Error=  0,343046
Skewness=  0,094379
Std.Err. Skewness=  0,051906
Kurtosis= -0,547950
Std.Err. Kurtosis=  0,103765
 
Slika 4  Rezultati deskriptivne  analize dobi kao obilježja  hospitaliziranih od SLE 2002.-
2007. godine 
 
Značajnih razlika u dobnoj distribuciji žena i muškaraca nema (t-test – p= 0,70) posebice što 
se tiče mjera  središnje tendencije, no evidentna je razlika u veličini uzoraka kao i u 
pravilnosti distribucije što prikazuje  Slika 5.  
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Slika 5  Prikaz dobne distribucije žena (Ž) i muškaraca (M) hospitaliziranih zbog SLE 
kategoriziran po spolu 
 
Analizom podataka smo dobili uvid i u strukturu utilizacije bolničkog sustava od strane 
oboljelih od SLE koju smo zbog interpretacije rezultata odlučili kratko prikazati. Tablica 6 
prikazuje deset najviše rangiranih bolnica po broju ispisanih bolesnika sa SLE u Hrvatskoj.   
Hospitalizacije su dalje razbijene u tri stupca koji prikazuju statističke regije iz kojih su 
bolesnici došli na hospitalizaciju. Iz tablice je razvidno da se oboljeli od SLE dominantno 
liječe u kliničkim ustanovama ili regionalnim bolnicama s adekvatnom reumatološkom 
službom. Također je evidentno da se KBC Zagreb izdvaja kao središnja državna ustanova s 
tim da je u ovom prikazu razveden statistički na radilište Šalata i Rebro, poštujući Šifrarnik 
hrvatskih zdravstvenih ustanova Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (KBC Rijeka i 
Kantrida su također razdvojene u važećem šifrarniku, pri čemu Kantrida organizacijski čini 
pedijatrijsku kliniku).  Središnja pozicija KBC Zagreb je jasna ne samo s obzirom na broj 
liječenih bolesnika (44,7% svih hospitalizacija od SLE u analiziranom razdoblju od 6 godina), 
već i s obzirom na udio bolesnika iz drugih regija koje ne gravitiraju izravno zemljopisno.    
Sličan karakter se prepoznaje u regionalnoj distribuciji hospitaliziranih u KB Dubrava i KB 
Merkur, iako uz bitno manji ukupni volumen hospitalizacija. KBC Split, Osijek i Rijeka su 
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prema našim podacima središnji regionalni centri. U prvih deset su i dvije opće bolnice koje 
imaju karakter respektabilnih županijskih centara.  
 
Tablica 6  Broj hospitalizacija oboljelih od SLE po regijama  prebivališta od 2002. do 2007.  
Udio je izražen u postotku ukupnog broja analiziranih hospitalizacija (ukupni broj 2224)  
 HR01  HR02  HR03  Uk % 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR ZAGREB (REBRO) 597  202  139  938 42,18 
KLINIČKA BOLNICA OSIJEK 3  264  0  267 12,01 
KLINIČKA BOLNICA "DUBRAVA" 125  45  50  220 9,89 
KLINIČKA BOLNICA SPLIT 1  0  188  189 8,50 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR RIJEKA (CENTAR) 0  0  139  139 6,25 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR ZAGREB (ŠALATA) 25  0  26  51 2,29 
OPĆA BOLNICA ZADAR 0  0  52  52 2,34 
KLINIČKA BOLNICA "MERKUR" 27  20  5  52 2,34 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR RIJEKA (KANTRIDA) 0  0  48  48 2,16 
OPĆA BOLNICA "DR. JOSIP BENČEVIĆ" 0  35  0  35 1,57 
Ukupno prvih 10 bolnica po rangu 778  566  647  1991 89,52 
  
   
Trajanje hospitalizacije je parametar koji se također  razlikuje  regionalno i među ustanovama. 
Razlike u trajanju hospitalizacija  su regionalno značajne kada se uspoređuje regija HR01 s 
regijama HR02 i HR03 (p<0,001) ( Slika 6), čemu vjerojatno doprinose  u prvom redu razlike 
između ustanova koje najviše hospitaliziraju oboljele iz navedenih regija.  
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Slika 6  Regionalne razlike u trajanju hospitalizacija 
 
 
Tablica 7 prikazuje razliku u  trajanju hospitalizacija oboljelih od SLE prema ustanovama u 
kojima su bolesnici liječeni izraženu prosječnim trajanjem hospitalizacija u 6 godišnjem  
razdoblju. Podebljani su nazivi i pripadajuće vrijednosti u tablici za 10 bolnica koje 
zbrinjavaju 90% oboljelih od SLE u Hrvatskoj  kako bi se lakše uočile bitne razlike između 
regionalnih i državnih centara.  
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Tablica 7  Prosječni broj dana trajanja hospitalizacije prema ustanovama i regijama 
Prosjek BO dana Šifra regija    
Ustanova HR01 HR02 HR03 Svi 
OPĆA ŽUPANIJSKA BOLNICA NAŠICE   1,33   1,33 
OPĆA BOLNICA VINKOVCI   2,00   2,00 
KLINIKA ZA DJEČJE BOLESTI 4,50 3,60 3,93 4,00 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR ZAGREB (REBRO) 6,09 5,07 5,73 5,82 
OPĆA BOLNICA "DR IVO PEDIŠIĆ"   7,00   7,00 
DOM ZDRAVLJA LABIN    7,00 7,00 
KLINIČKA BOLNICA "MERKUR" 6,70 7,95 6,60 7,17 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR RIJEKA (SUŠAK)    7,18 7,18 
KLINIKA ZA ORTOPEDIJU LOVRAN 7,50    7,50 
OPĆA ŽUPANIJSKA BOLNICA PAKRAC   8,00   8,00 
OPĆA BOLNICA "DR. TOMISLAV BARDEK" 8,33    8,33 
OPĆA BOLNICA VUKOVAR   8,33   8,33 
OPĆA BOLNICA ZADAR    8,75 8,75 
KLINIČKA BOLNICA "DUBRAVA" 9,35 6,29 9,58 8,78 
ŽUPANIJSKA BOLNICA ČAKOVEC 9,33    9,33 
KLINIČKA BOLNICA "SESTRE MILOSRDNICE" 9,38  12,00 9,48 
OPĆA BOLNICA VIROVITICA   9,55   9,55 
OPĆA BOLNICA VARAŽDIN 9,60    9,60 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR RIJEKA (CENTAR)    10,01 10,01 
OPĆA BOLNICA "DR. JOSIP BENČEVIĆ"   10,57   10,57 
OPĆA BOLNICA "SVETI DUH" 9,33  15,00 10,75 
OPĆA BOLNICA DUBROVNIK    11,00 11,00 
OPĆA BOLNICA BJELOVAR   11,75   11,75 
KLINIČKA BOLNICA SPLIT 14,00  11,76 11,77 
OPĆA BOLNICA KARLOVAC   12,50 8,00 11,86 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR RIJEKA (KANTRIDA)    12,02 12,02 
KLINIČKA BOLNICA OSIJEK 15,33 12,12   12,15 
OPĆA BOLNICA PULA    12,42 12,42 
OPĆA ŽUPANIJSKA BOLNICA POŽEGA   14,45   14,45 
KLINIKA ZA PLUĆNE BOLESTI "JORDANOVAC" 10,71 26,67 14,50 15,33 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR ZAGREB KLINIKA ZA ŽENSKE BOLESTI I PORODE   22,00 10,00 18,00 
ORTOPEDSKA BOLNICA BIOGRAD    18,00 18,00 
KLINIČKI BOLNIČKI CENTAR ZAGREB (ŠALATA) 19,16 19,21 22,69 20,26 
THALASSOTHERAPIA SPECIJALNA BOLNICA  CRIKVENICA   21,00 21,00 21,00 
KLINIKA ZA INFEKTIVNE BOLESTI "DR. FRAN MIHALJEVIĆ" 24,00    24,00 
OPĆA BOLNICA ŠIBENIK    26,33 26,33 
OPĆA BOLNICA ZABOK 30,00    30,00 
KLINIKA ZA TRAUMATOLOGIJU   76,00   76,00 
Prosječno trajanje svih hospitalizacija 7,29 9,74 10,20 8,95 
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Uprosječene godišnje stope hospitalizacija od SLE u razdoblju od 2002. do 2007. godine u 
RH su niske i prikazane  u Tablici 8 na razini tri statističke regije prve razine.  
 
Tablica 8  Uprosiječene  uprosječene godišnje stope hospitalizacija zbog SLE u Hrvatskoj od 
2002. do 2007. na 100000 stanovnik/godina 
 
 SLE  Hospitalizacije po regijama  na 100.000 stanovnik-godina 
HR01- sjeverozapadna Hrvatska  8,52 
HR02 – Panonska Hrvatska  8,05 
HR03 – Jadranska Hrvatska  8,44 
 
U nastavku su stope hospitalizacija od SLE standardizirane prema dobi sukladno europskoj – 
Skandinavskoj standardnoj populaciji i izračunate kao broj hospitalizacija zbog SLE godišnje 
na 100000 stanovnika županije. Standardizacija je zbog malog broja bolesnika provedena u tri 
dobne kategorije. Od 0-34 godina, od 35-64 godina i stariji od 65 godina. Konačni rezultat je 
iskazan kao stopa hospitalizacija od SLE na standardnih 100000 stanovnika županije. Rezultat 
pregledno prikazuje Tablica 9 . Ono što je vrlo razvidno jest da se županije rangiraju 
neovisno o standardizaciji što sugerira da je ključna prilagodba po dobi. 
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Tablica 9  Uprosječene nestandardizirane (HR) i standardizirane (DSHR) godišnje stope  hospitalizacija 
od SLE za razdoblje od 2002.-2007. (broj hospitalizacija na 100.000 stanovnika  godišnje) 
 
 
Naziv SLE-HR < 34 35-64 65< 
SLE-
DSHR 
Sisačko-moslavačka županija 20,01 8,0859047 10,2706426 1,6381236 19,99 
Međimurska županija 13,12 4,4788420 8,4413757 0,3408528 13,26 
Osječko-baranjska županija 11,93 3,1137621 7,6694724 0,8914823 11,67 
Virovitičko-podravska županija 11,13 3,4165360 6,9809710 0,7293946 11,13 
Dubrovačko-neretvanska županija 11,04 2,5605340 8,0867933 0,4679736 11,12 
Grad Zagreb 10,44 4,2482353 5,3402739 0,7824526 10,37 
Zadarska županija 10,25 3,0729309 6,2475971 0,8662782 10,19 
Primorsko-goranska županija 9,49 3,5781895 5,2122314 0,5566914 9,35 
Šibensko-kninska županija 9,05 4,1139897 3,7075063 1,0843684 8,91 
Koprivničko-križevačkakriževacka 
županija 7,66 5,2724949 2,7398635 0,1785482 8,19 
Vukovarsko-srijemska županija 7,20 3,0447279 4,0612050 0,2476641 7,35 
Zagrebačka županija 7,31 1,7883201 5,0462203 0,3397815 7,17 
Bjelovarsko-bilogorska županija 6,91 1,1721818 5,0523243 0,4781361 6,70 
Karlovačka županija 6,03 3,5690067 2,6430238 0,2595962 6,47 
Brodsko-posavska županija 6,45 1,1086519 4,8010974 0,5487379 6,46 
PožeskoPožeško-slavonska 
županija 6,24 0,8388910 5,0453304 0,4062939 6,29 
Istarska županija 5,43 3,3878487 2,0864142 0,2265542 5,70 
Ličko-senjska županija 4,67 1,2211801 3,1305688 0,2987831 4,65 
Krapinsko-zagorska županija 4,34 3,0865689 1,2642560 0,2343217 4,59 
Varaždinska županija 3,53 1,7122322 1,8651873 0,0650441 3,64 
Splitsko-dalmatinska županija 2,38 0,9689742 1,3342802 0,1108960 2,41 
Republika Hrvatska 8,39 6,14 12,19 4,98 8,36 
 
 
Prikaz regionalnih razlika u standardiziranoj stopi hospitalizacija ocrtava Slika 7 koja 
vizualizira relativni rizik hospitalizacije zbog SLE u odnosu na cijelo opservirano razdoblje, 
prema uprosječenoj državnoj stopi hospitalizacije zbog SLE.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 33
 
 
 
Slika 7  Koroplet mapa uprosječene direktno standardizirane stope hospitalizacija od SLE  na 
razini općina. Različite nijanse plave boje označavaju različite raspone relativnog rizika 
hospitalizacije zbog SLE navedene u legendi. 
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U Tablici 10 su prikazani sažeto rezultati Poissonove regresijske analize hospitalizacija 
zabilježenih od 2002. do 2007. godine kojom su se pokušale utvrditi regionalne razlike u 
učestalosti hospitalizacija. Na razini županija nisu zamiječenezamijećene značajne razlike. 
Kako metoda nije konvergirala pri raspodjeli dobnih skupina u petogodišnje razdjeljke niti na 
razini 3 statističke regije, integrirane su hospitalizacije prema tri dobne kategorije oboljelih: 
mlađi od 35 godina, 35 do 65 godina i stariji od 65 godina. Niti u toj raspodjeli nisu nađene 
razlike u relativnom riziku hospitalizacija u odnosu na regiju prebivališta. No zato je nađen 
statistički značajan povećan relativni rizik hospitalizacije za dobnu skupinu od 35 do 65 
godina u odnosu na mlađu i stariju dobnu skupinu.    
 
Tablica 10  Poissonova regresijska analiza regionalnih i dobnih razlika hospitaliziranih od 
SLE 
 
                                    Analysis Of Maximum Likelihood Parameter Estimates 
 
                                                   Standard     Wald 95% Confidence          Wald 
           Parameter            DF    Estimate       Error            Limits            Chi-Square    Pr > ChiSq 
 
           Intercept              1     -8.0179      0.0731     -8.1611     -7.8746        12033.7         <.0001 
           regija       HR01   1      0.0045      0.0506     -0.0948      0.1037           0.01        0.9299 
           regija       HR02   1     -0.0410      0.0540     -0.1469      0.0648           0.58        0.4472 
           regija       HR03   0      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000           .           . 
           dob          0-34     1      0.1223      0.0763     -0.0272      0.2718           2.57        0.1089 
           dob         35-64    1      0.7931      0.0722      0.6516      0.9345         120.78        <.0001 
           dob          >=65    0      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000           .           . 
           Scale                   0      1.0000      0.0000      1.0000      1.0000 
 
Kao završna  analiza učinjeno je prostorno skeniranje u potrazi za klasterima povećanog  
relativnog rizika hospitalizacije uz pomoć računalnog programa SatScan te mapiranjem 
klastera u programu Google Earth odnosno u nastavku ArcGIS Explorer uz pomoć    
prilagođene skripte pisane u programskom jeziku Python kojom su rezultati dobiveni 
analizom u SatScanu pretvoreni u zapis u KML jeziku radi uvoza podataka u gore navedene 
programe za mapiranje.  
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Slika 8  prikazuje dio izvornog zapisa analize programa SatScan u kojem je prikazan opis 4 
klastera općina s povećanim rizikom hospitalizacija zbog SLE, od čega su dva statistički 
značajna. Zapis sadrži lokaciju i polumjer klastera, populaciju, broj kazusa, izračun relativnog 
rizika i parametre značajnosti razlika.  
 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                         SaTScan v9.1.1 
                 _____________________________ 
 
 
Program run on: Wed Nov 02 23:02:15 2011 
 
Purely Spatial analysis 
scanning for clusters with high rates 
using the Discrete Poisson model. 
_________________________________________________________
_______ 
 
SUMMARY OF DATA 
 
Study period..................: 2002/1/1 to 2007/12/31 
Number of locations...........: 547 
Total population..............: 4439659 
Total number of cases.........: 1067 
Annual cases / 100000.........: 24.0 
_________________________________________________________
_______ 
MOST LIKELY CLUSTER 
 
1.Location IDs included.: 663, 213, 647, 3123, 6092, 3271, 1953, 
                          655, 27, 132, 230, 3255, 3468, 1112, 
                          5797, 4715, 167, 914, 5177, 6149, 
                          6106, 4642, 4588, 3611, 2577, 1104, 
                          3867, 2054, 299 
  Coordinates / radius..: (45.628098 N, 18.688062 E) / 33.79 km 
  Population............: 252870 
  Number of cases.......: 115 
  Expected cases........: 60.77 
  Annual cases / 100000.: 45.5 
  Observed / expected...: 1.89 
  Relative risk.........: 2.00 
  Log likelihood ratio..: 20.606423 
  P-value...............: 0.00000059 
 
SECONDARY CLUSTERS 
 
2.Location IDs included.: 2828, 5746, 4898, 5738, 3719, 5207, 
                          3450 
  Coordinates / radius..: (44.243529 N, 15.184150 E) / 16.89 km 
  Population............: 89612 
  Number of cases.......: 49 
  Expected cases........: 21.54 
  Annual cases / 100000.: 54.7 
  Observed / expected...: 2.28 
  Relative risk.........: 2.34 
  Log likelihood ratio..: 13.181531 
  P-value...............: 0.00061 
 
3.Location IDs included.: 5517, 4367, 1902, 1333 
  Coordinates / radius..: (45.739956 N, 15.856144 E) / 12.62 km 
  Population............: 790232 
  Number of cases.......: 231 
  Expected cases........: 189.92 
  Annual cases / 100000.: 29.3 
  Observed / expected...: 1.22 
  Relative risk.........: 1.28 
  Log likelihood ratio..: 5.130780 
  P-value...............: 0.687 
 
4.Location IDs included.: 892 
  Coordinates / radius..: (46.329794 N, 16.786662 E) / 0 km 
  Population............: 1595 
  Number of cases.......: 3 
  Expected cases........: 0.38 
  Annual cases / 100000.: 188.2 
  Observed / expected...: 7.83 
  Relative risk.........: 7.85 
  Log likelihood ratio..: 3.558940 
  P-value...............: 0.987 
 
A cluster is statistically significant when its log likelihood 
ratio is greater than the critical value, which is, for 
significance level: 
... 0.01: 10.247968 
... 0.05: 8.543933 
_________________________________________________________
_______ 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Slika 8  Dio izvornog zapisa rezultata Poissonove diskretne analize bolničkog pobola od 
2002. do 2007.  programom SatScan 
 
Slika 9 prikazuje na mapi označene centre dobivenih prostornih klastera, crveno je označen 
primarni klaster najviše značajnosti a plavom tri sekundarna klastera dobivena programom 
SatScan, a iscrtana besplatnim mrežnim rješenjem za vizualizaciju prostornih epidemioloških 
podataka  EpiVue (157) na Google Earth mapi.  
 Slika 9 a i 9c prikazuju statistička obilježja  dobivenih statistički značajnih klastera od kojih 
jedan u Slavoniji i drugi u Dalmaciji. Primarni klaster s najvišom statističkom 
signifikantnošću  povećanog relativnog rizika hospitalizacija od  SLE (RR 2,0 p < 0,0000001)  
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se nalazi u istočnoj Slavoniji i uključuje 29 mjesta, odnosno gradova nabrojanih radi 
preglednosti u Tablici 11. Položaj na mapi i površinu klastera izračunatu programom SatScan  
prikazuje Slika 9b.  
 
Tablica 11  Mjesta i gradovi koji čine statistički najsignifikantniji klaster prema povišenom 
riziku hospitalizacije zbog SLE u razdoblju od 2002. do 2007.  
 
Antunovac                 Beli Manastir             Belišće                   Bilje                    
Bizovac                   Borovo                    Čeminac                   Čepin                    
Darda                     Draž                      Erdut                     Ernestinovo              
Kneževi Vinogradi     Koška                     Marijanci                 Osijek                   
Petlovac                  Petrijevci                Popovac                   Punitovci                
Semeljci                  Tordinci                  Trpinja                   Valpovo                  
Vuka                      Vladislavci               Jagodnjak                 Markušica                
Šodolovci                 
 
Drugi se statistički značajan klaster povećanog relativnog rizika hospitalizacija zbog SLE u 
razdoblju od 2002. do 2007. (RR 2,34  p < 0,001) nalazi u srednjoj Dalmaciji i obuhvaća 
naselja koja su prikazana u Tablici 12.  Poziciju na mapi i površinu klastera izračunatu 
programom SatScan  prikazuje Slika 9d. 
 
Tablica 12  Mjesta i gradovi koji ulaze u sastav drugog  statistički signifikantnog klastera 
povišenog rizika hospitalizacija zbog SLE u razdoblju od 2002. do 2007.    
Nin                       
Poličnik                  
Ražanac                   
Vir                       
Zadar                     
Povljana                  
Privlaka                  
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Slika 9  Primarni primarni i tri sekundarna klastera povišenog rizika hospitalizacija od SLE u 
razdoblju 2002. do 2007.  godine 
  
 
 
Slika 9a  Primarni klaster povećanog rizika hospitalizacije od SLE u razdoblju od 2002. do 
2007. godine 
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Slika 9b  Primarni klaster povećanog rizika hospitalizacija zbog SLE od 2002-2007 temeljen 
na rezultatu analize programom SatScan prenesen na satelitsku mapu programa Google Earth 
 
 
 
Slika 9c  Sekundarni ali statistički značajan klaster povećanog rizika hospitalizacije od SLE 
dobiven prostornim skeniranjem  podataka o hospitaliziranim osobama od 2002. do 2007. 
godine. Kodovi lokacija odgovaraju šiframa općina. 
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Slika 9d  Sekundarni statistički značajan klaster povećanog rizika hospitalizacije od SLE od 
2002. do 2007. godine temeljen na rezultatu analize programom SatScan prenesen na 
satelitsku mapu programa Google Earth 
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4.2. Analiza specifičnog mortaliteta od SLE 
U razdoblju od 2002. do 2007. godine izdvojeno je 78 umrlih od SLE, 65 žena i 13 
muškaraca, što predstavlja omjer od 5 umrlih žena  na jednog muškarca umrlog od SLE. 
Distribuciju po spolu prema godini smrti prikazuje Slika 10. Iako je jasno da je broj umrlih u 
navedenom razdoblju mali, dojam je vrlo diskretnog trenda porasta broja umrlih u navedenom 
razdoblju.  
 
Slika 10  Broj umrlih po godini smrti i prema spolu 
 
 Deskriptivnu statistiku dobne strukture umrlih opisuje najbolje  Slika 11 na kojoj je uočljiv 
očekivani pomak smrtnosti prema starijim dobnim skupinama u komparaciji s dobnom 
distribucijom hospitaliziranih  bolesnika od SLE (vidjeti Sliku 4).  Medijan dobi je 59,5 
godina  a srednja vrijednost dobi umrlih je 57,4 uz donji kvartil 47 i gornji kvartil 71 godina. 
Omjer  umrlih žena i muškaraca je 5:1 što je značajno manje u odnosu na omjer 
hospitaliziranih žena i muškaraca.  
Nema značajne razlike u distribuciji umrlih žena i muškaraca prema dobi u kojoj je smrt 
nastupila što je najbolje vidljivo iz jednostavne komparacije distribucije prikazom mjera 
središnje tendencije na Slici 12. 
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Slika 11  Distribucija umrlih od SLE po dobi, mjere normalnosti distribucije i deskriptivna 
statistika 
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Slika 12  Komparacija dobne distribucije umrlih od SLE po spolu (žene – f; muškarci – m). 
 
U slijedećemsljedećem su koraku izračunate stope specifične smrtnosti od SLE uprosječene 
za 6- godišnje razdoblje prema regijama. Dobivene su vrijednost od 2,7 umrlih na milijun 
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stanovnik-godina u HR01 regiji, 2,8 u HR03 regiji i 3,3 u HR02 regiji prikazane u Tablici 13.  
Direktnom standardizacijom su razlike između regija tek malo naglašene, ali su ostale vrlo 
male i iznose za HR01 regiju 1,9 , za HR02 regiju 2,4 i za HR03 regiju 2,9 umrlih na milijun 
standardiziranih stanovnik- godina.  
 
Tablica 13  Direktno standardizirane stope mortaliteta (DSMR) u odnosu na specifične stope 
mortaliteta (SMR) od SLE uprosječene za razdoblje od 2002-2007.  
    na 1.000.000 stanovnika godišnje  
Regija Hrvatske   SMR  DSMR 
HR01  Sjeverozapadna Hrvatska  2,7  1,9 
HR02  Panonska Hrvatska  3,3  2,4 
HR03  Jadranska Hrvatska  2,8  2,9 
 
Usprkos malom broju umrlih u navedenom razdoblju od 6 godina, izračunali smo radi 
usporedbe i direktnu standardiziranu stopu mortaliteta po županijama uprosječenu za 
razdoblje od 6 godina. U Tablici 14 su prikazane DSMR  za SLE uz uporabu standardne 
europske (skandinavske) populacije. Kao i kod analize bolničkog pobola korištene su u 
standardizaciji samo 3 dobne kategorije (do 34 g, 35-64 g i više od 65 g) .  
 
S obzirom na male apsolutne razlike među regijama u DSMR, učinjena je i Poissonova 
regresijska analiza s ciljem da se utvrde eventualne razlike u relativnom riziku umiranja od 
SLE prema regijama i prema dobnim skupinama.  
Iako postoje razlike između regija HR01 i HR03 u smrtnosti one nisu signifikantne prema 
Poissonovoj analizi. Statistički je prema istoj analizi po dobnim skupinama značajno manje 
vjerojatno da će smrt od SLE nastupiti do 64. godine nego li u starijih od 65 godina. Rezultati 
Poissonove regresijske analize su sažeti u Tablici 15.  
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Tablica 14  Uprosječene direktno standardizirane stope smrtnosti od SLE uprosječene za 
razdoblje od 2002. do 2007. iskazane na 100.000 stanovnika godišnje po županijama.  
 
 
Naziv županije DSMR SLE 
Splitsko-dalmatinska županija 0,65 
Osječko-baranjska županija 0,65 
Primorsko-goranska županija 0,45 
Grad Zagreb 0,38 
Zagrebačka županija 0,29 
Virovitičko-podravska županija 0,17 
Varaždinska županija 0,16 
Sisačko-moslavačka županija 0,13 
Šibensko-kninska županija 0,13 
Istarska županija 0,13 
Brodsko-posavska županija 0,10 
Požesko-slavonska županija 0,08 
Karlovačka županija 0,08 
Koprivničko-križevačka županija 0,07 
Bjelovarsko-bilogorska županija 0,07 
Dubrovačko-neretvanska županija 0,07 
Vukovarsko-srijemska županija 0,02 
Zadarska županija 0,02 
Krapinsko-zagorska županija 0,00 
Meñimurska županija 0,00 
Ličko-senjska županija 0,00 
 
 
Tablica 15. Rezultati Poissonove regresijske analize. Statistički značajne razlike su 
podebljane.  
  
  95% CI 
RR 
RR  
lower 
RR 
upper 
2002-2007 
 
 
 
Age 
 
0-34 0,055771 0,021731 0,143145 
35-64 0,502379 0,316352 0,797718 
>=65 baseline     
Region 
 
HR01 0,877481 0,509462 1,511345 
HR02 1,059609 0,615266 1,825037 
HR03 baseline     
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U slijedećemsljedećem koraku se učini čini analiza preživljenja (survival analiza), radi 
usporedbe obilježja smrtnosti od SLE u trima statističkim regijama. Najprije se učini 
usporedba multiplih uzoraka, odnosno usporedba sve tri regije, pri čemu se zabilježe 
statistički značajne razlike u preživljavanju bolesnika između regija ( hi-kvadrat 10,9, p= 
0,0042)  (Slika 13). 
 
Kumulativna proporcija preživjelih (Kaplan-Meier)
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Slika 13  Komparacija preživljenja umrlih od SLE po regijama  u republici Hrvatskoj 
 
Kada se učini analiza razlika između pojedinih regija, dobije se statistički značajna  razlika 
prema Log rank testu između  HR01 regije i HR02 regije (p=0,014)  te između HR01 i HR03 
regije ( p=0,0015).  
Učinjeno je i prostorno te prostorno vremensko skeniranje uz pomoć programa SatScan 
uporabom diskretnog Poissonovog modela kako bi se pokušali izdvojiti klasteri povišenog 
relativnog rizika za smrt od SLE. Dobiveni klasteri nisu bili statistički značajni, iako je jedan 
klaster vrlo blizu postizanju statističke značajnosti. U nastavku je na slici 14  prikazan izvorni 
zapis analize prema diskretnom Poissonovom modelu.  
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--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
                _____________________________ 
 
                          SaTScan v9.1 
                 _____________________________ 
 
 
Program run on: Tue Oct 11 05:48:03 2011 
 
Purely Spatial analysis 
scanning for clusters with high rates 
using the Discrete Poisson model. 
_________________________________________________________
_______ 
 
SUMMARY OF DATA 
 
Study period..................: 2002/1/1 to 2007/12/31 
Number of locations...........: 547 
Total population..............: 4439659 
Total number of cases.........: 78 
Annual cases / 100000.........: 0.3 
______________________________________________________ 
 
MOST LIKELY CLUSTER 
 
1.Location IDs included.: 5177, 5797, 3611, 3867, 6149, 4944, 
                          1244, 655 
  Coordinates / radius..: (45.436456 N, 18.505991 E) / 11.16 km 
  Population............: 28892 
  Number of cases.......: 5 
  Expected cases........: 0.51 
  Annual cases / 100000.: 2.9 
  Observed / expected...: 9.85 
  Relative risk.........: 10.46 
  Log likelihood ratio..: 7.077896 
  Monte Carlo rank......: 51/368 
  P-value...............: 0.136 
 
SECONDARY CLUSTERS 
 
2.Location IDs included.: 3417 
  Coordinates / radius..: (43.484462 N, 16.552744 E) / 0 km 
  Population............: 7341 
  Number of cases.......: 2 
  Expected cases........: 0.13 
  Annual cases / 100000.: 4.5 
  Observed / expected...: 15.51 
  Relative risk.........: 15.89 
  Log likelihood ratio..: 3.634226 
  Monte Carlo rank......: 353/368 
  P-value...............: 0.959 
 
3.Location IDs included.: 698, 2372, 3930, 2755, 3697, 1171, 
                          388, 5096, 2097, 43, 612, 5380, 558, 
                          531, 4880, 1708, 3018 
  Coordinates / radius..: (45.393865 N, 14.798297 E) / 27.81 km 
  Population............: 71871 
  Number of cases.......: 5 
  Expected cases........: 1.26 
  Annual cases / 100000.: 1.2 
  Observed / expected...: 3.96 
  Relative risk.........: 4.16 
  Log likelihood ratio..: 3.236164 
  Monte Carlo rank......: 363/368 
  P-value...............: 0.986 
 
4.Location IDs included.: 3956, 2836, 4073, 2666, 574, 4995, 
                          566, 540, 4243, 1058, 1368, 3077 
  Coordinates / radius..: (45.701994 N, 17.700740 E) / 23.52 km 
  Population............: 52702 
  Number of cases.......: 4 
  Expected cases........: 0.93 
  Annual cases / 100000.: 1.3 
  Observed / expected...: 4.32 
  Relative risk.........: 4.50 
  Log likelihood ratio..: 2.841113 
  Monte Carlo rank......: 367/368 
  P-value...............: 0.997 
 
A cluster is statistically significant when its log likelihood 
ratio is greater than the critical value, which is, for 
significance level: 
... 0.01: 9.307456 
... 0.05: 7.092137 
 
NOTE: The sequential Monte Carlo procedure was used to terminate 
      the calculations after 367 replications. 
______________________________________________________ 
 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Slika 14  Izvorni zapis analize mortaliteta programom SatScan s ispisima klastera 
 
Prva dva klastera predstavljaju područje s velikim relativnim rizikom no malom populacijom i 
s obzirom na mali broj kazusa ostaju statistički neznačajni. 
 
Na Slici 14a i b  su prikazani klasteri povećanog rizika smrtnosti od SLE dobiveni prostornim 
skeniranjem programom SatScan diskretnim Poissonovim modelom. Navedeni su klasteri 
statistički nesignifikantni statistički , a najvjerojatniji je tekstualno opisan na slici. Skripta 
koju smo koristili za iscrtavanje klastera ne podupire iscrtacvanje iscrtavanje nesignifikantnih 
klastera pa smo   navedene klastere iscrtali uz pomoć mrežnog besplatnog alata tj servisa 
(EpiVue) koji također posjeduje automatiziranu skriptu za iscrtavanje rezulata temeljem 
SatScan programa (157) .  
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Slika 14a  najznačajniji od 4 klastera dobivena prema Poissonovom diskretnom prostornom 
modelu analize 
 
 
 
Slika 14b  4 klastera povećanog rizika smrtnosti od SLE prema Poissonovom prostornom 
modelu, sva četiri statistički neznačajna 
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Na Slici 15 je prikazana  koroplet mapa relativnog rizika smrtnosti od SLE temeljem analize 
SatScan programom, pri čemu je relativni rizik uprosječen za razdoblje od 2002. do 2007. 
Mapa je iscrtana korištenjem modula za mapiranje programa EpiInfo i dobro komplementira 
ranije prikazane karte klasterske analize prostornog skeniranja. 
 
Slika 15  Prostorna distribucija relativnog rizika smrtnosti od SLE u razdoblju 2002. do 2007. 
uprosječenog i uspoređenog s državnim prosjekom. 
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4.3. Dodatne analize  
Nakon  izračuna direktno standardizirane stope hospitalizacija od SLE (DSHR) i  direktno 
standardizirane  stope smrtnosti od SLE (DSMR) učinjeno je rangiranje županija  prema 
jednoj i drugoj stopi, a potom je izračunata suma rangova koja je prikazana na Tablici 16.  
 
Tablica 16  Rangiranje županija prema sintetskom pokazatelju – sumi rangova županija u 
odnosu na standardiziranu stopu smrtnosti i hospitalizacija od SLE 
 
Županija 
Rang   
SLE-DSHR SLE-DSMR  Suma rangova 
Osječko-baranjska županija 3 2 5 
Sisačko-moslavačka županija 1 8 9 
Virovitičko- podravska županija 4 6 10 
Grad Zagreb 6 4 10 
Primorsko- goranska županija 8 3 11 
Zagrebačka županija 12 5 17 
Šibensko- kninska županija 9 9 18 
Dubrovačko-neretvanska 
županija 5 16 21 
Međimurska županija 2 20 22 
Splitsko-dalmatinska županija 21 1 22 
Koprivničko-križevačka županija 10 14 24 
Zadarska županija 7 18 25 
Brodsko-posavska županija 15 11 26 
Karlovačka županija 14 13 27 
Istarska županija 17 10 27 
Varaždinska županija 20 7 27 
Vukovarsko-srijemska županija 11 17 28 
Bjelovarsko-bilogorska županija 13 15 28 
Požeško-slavonska županija 16 12 28 
Krapinsko-zagorska županija 19 19 38 
Ličko-senjska županija 18 21 39 
 
U nastavku se pokušalo učiniti i „capture recapture“ analizu umrlih za  definirano vremensko 
razdoblje korištenjem podataka o umrlima iz registra hospitaliziranih bolesnika, baze 
podataka o umrlima pri HZJZ i naše kohorte  bolesnika. S obzirom da se ne odnosi na istu 
populaciju, odustalo se od podataka iz naše kohorte te su ostala samo dva izvora podataka s 
različitom metodologijom prikupljanja podataka o umrlima, što je statistički gledano  u 
pravilu premali broj izvora za točniju procjenu stvarnog broja umrlih. Prema učinjenoj analizi 
omjera proporcija podataka navedenih u Tablici 17  izračuna se da je Chapmanov procjenitelj 
147,14  (95%IP = 96,67-197,61) što znači da bi se stvarni broj umrlih u Republici Hrvatskoj 
unutar 6 godina, prema toj metodi mogao kretati između 97 i 198, odnosno oko 16 do 30 
osoba godišnje. 
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Tablica 17  Podaci pripremljeni za capture recapture analizu  
Izvor Broj slučajeva 
Bolnički statistički lističi (n1) 33 
Potvrde o uzroku smrti (n2) 60 
Oba izvora (n1/n2) 13 
 
Regresijskom se analizom može pokazati statistički značajna  korelacija između relativnog 
rizika smrtnosti i bolničkog pobola prema distribuciji po općinama. Rezultat analize je 
prikazan u tablici 18. S obzirom na to da je smrtnost iznimno mala u velikom broju općina 
vrlo je dvojbena primjena navedene metode.  
 
Tablica 18  Nalaz regresijske analize međuovisnosti relativnog rizika mortaliteta o relativnom 
riziku hospitalizacije prema općinama  
 
Regression Summary for Dependent Variable: MORT_RR (ArcSLE07)
R= ,19593165 R2= ,03838921 Adjusted R2= ,03662479
F(1,545)=21,757 p<,00000 Std.Error of estimate: 3,5803
N=547
Beta Std.Err.
of Beta
B Std.Err.
of B
t(545)
Intercept
HOSP_RR
0,349885 0,188489 1,856260
0,195932 0,042005 0,622544 0,133465 4,664479
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5. RASPRAVA 
 
U osmišljavanju znanstvenog projekta i istraživanja područja kojim se bavim niz godina,  
SLE  se u kliničkim diskusijama u Zavodu za kliničku imunologiju i reumatologiju te na 
reumatološkim sastancima, kao i u raspravama s epidemiolozima Hrvatskog zavoda za javno 
zdravstvo nametnuo kao indikatorska bolest koja prema mišljenju nas reumatologa najbolje 
oslikava cijelu skupinu sistemskih upalnih autoimunih bolesti. S kliničkog gledišta predstavlja 
odličan model kronične, složene nezarazne bolesti koja se teško dijagnosticira, teško liječi, a 
na maloj populaciji bolesnika utječe značajno na preživljenje i kvalitetu života.   
U vrijeme  dizajna i osmišljavanja  teme disertacije iskristalizirala se potreba da pronađemo 
tehnologiju praćenja ove složene bolesti u populaciji koja će nam omogućiti kontinuirano ili 
barem  periodičko proučavanje obilježja smrtnosti i pobola od SLE na nacionalnoj razini kako 
bi se usmjerila daljnja klinička i epidemiološka istraživanja.  
U razmišljanjima o metodologiji istaknut je kao najvažniji nedostatak nacionalnog registra 
bolesnika, nacionalnog registra svih hospitalizacija te nacionalnog registra oboljelih od SLE i 
upalnih reumatskih bolesti. Taj problem jako utječe na pouzdanost, kompletnost i validnost 
podataka te onemogućava optimalno provođenje analize opetovanog uzorkovanja podataka  iz 
više izvora (npr. razne varijante (eng.) capture - recapture metode). O potrebi, definiranju,  
smislu i zahtjevima pri osnivanju registra SLE najkompletnije raspravlja Lu koji daje i 
tabelarni prikaz sugestija za osnivače lupusnih registara (vidjeti tablicu 19) (130). 
S obzirom na nepostojanje registara, a našu želju da iskoristimo postojeće baze relevantnih 
podataka,  oslonili smo se na dostupne podatke iz baze podataka bolničkog morbiditeta  i  
baze mortaliteta pri HZJZ te na nama dostupne podatke iz 30 godišnje povijesne kohorte 
oboljelih od SLE na kojoj radimo u Zavodu za kliničku imunologiju i reumatologiju 
posljednjih 10-ak godina. 
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Tablica 19  Sugestije za osnivače registara SLE 
• specifični ciljevi istraživanja odredit će dizajn registra, identificirati potrebne podatke i definirati ciljnu 
populaciju  
• kriteriji za uvrštavanje bolesnika u registar širi su od onih u randomiziranim kontroliranim studijama, kako 
bi omogućili generalizaciju zaključaka dobivenih kliničkim ispitivanjima 
• odabir podatkovnih elemenata treba biti voñen štedljivošću, validnošću i fokusiranjem na postizanje 
svrhe lupusnog registra 
• uz primarne podatke prikupljane radi neposredne svrhe registra potrebni su i sekundarni podaci uključno 
sustav medicinskih zapisa, institucionalnih baza podataka, podataka zahtjeva prema osiguravateljima , 
baze podataka popisa stanovništva i srodnih registarskih baza podataka 
• podaci se trebaju prikupljati na prirodan način, ali uniformno za sve bolesnike 
• ciljevi za regrutiranje, zadržavanje i praćenje bolesnika se trebaju jasno iskazati i trajno evaluirati 
• bitna etička i legalna razmatranja, poput primjerice etičkih komiteta, pristupa podacima, prava 
publiciranja, vlasništva nad podacima i drugi administrativni aspekti trebaju biti vodilja u razvoju i uporabi 
registra SLE 
• važno je razviti plan za otkrivanje, obradu i izvještavanje nuspojava unutar registra SLE 
• moraju se osigurati analitički planovi i interpretacija podataka iz registra kako bi se zaključci razumjeli u 
odgovarajućem kontekstu 
• prilikom začinjanja i stvaranja registra treba definirati zahtjeve za osiguranje kvalitete kako bi se zaštitili 
od biasa i grešaka 
 
 
Bez obzira na mogućnost nešto niže validnosti i kompletnosti podataka u odnosu na podatke 
koje bismo dobili iz nacionalnog registra oboljelih, značajno je istaknuti da je upravo 
korištenje postojećih i dostupnih izvora podataka istaknuto i od  strane  SZO, pogotovo u 
smislu razvoja novih indikatora. Navedene baze podataka HZJZ imaju prednost pred 
registrom u smislu potpunosti populacijskog obuhvata na nacionalnoj razini, jeftine su, jer se 
financiraju i nadopunjavaju kroz rutinski rad administrativnog osoblja i liječnika u bolnicama 
te administratora i liječnika u regionalnim i nacionalnim zavodima za javno zdravstvo.  Da se 
takvi administrativni podaci mogu i trebaju upotrijebiti za nadzor  upalnih bolesti veziva, 
pokazao je nedavno Bernatsky, a on je sa suradnicima i pobliže opisao kvalitetu i  probleme u 
korištenju takvih izvora podataka (158). Analizirajući dobivene  podatke iz naše dvije baze 
podataka bili smo zadovoljni njihovom kvalitetom, što pokazuje dosta mali broj zapisa iz baze 
podataka bolničkog pobola koje smo isključili iz daljnje analize. Uz relativno malo rada   na 
godišnjoj razini, tako dobiveni podaci bi se u našem modelu lako mogli upotpuniti i poboljšati 
daljnjom validacijom. Za potrebe ove teze htjeli smo upotrijebiti tri izvora podataka o 
umrlima – podatke iz potvrda o smrti prikupljanih u HZJZ, podatke iz bolničko statističkih 
obrazaca i podatke iz naše kohorte. Nažalost, metodološki smo odbacili podatke iz naše 
kohorte iz „capture recapture“ analize jer se ne odnose na istu populaciju pod rizikom. 
Upotrijebili smo prva dva izvora, svjesni da ne prikupljaju iste podatke, no mogu obuhvatiti 
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umrle u cjelokupnoj populaciji države, a predstavljaju neovisne izvore, iako se a priori 
očekuje da će obuhvat i točnost bolničko statističkih lističa listića biti manji. Učinjena analiza 
ukazuje da naš izvor podataka o umrlima moguće i značajno podcjenjuje broj umrlih, što je 
bitno i kod daljnjeg sagledavanja regionalnih razlika u smrtnosti.   
U nekim  ranijim  kongresnim izvješćima pokušali smo indirektno standardiziranim stopama  
bolničkog pobola i smrtnosti pokazati da možda postoje zemljopisne razlike u distribuciji 
smrtnosti i pobola  od SLE u Hrvatskoj (116,117). U tim pilot-istraživanjima smo primijetili 
da možda postoje razlike u pobolu i smrtnosti  između sjevera i juga, tj. kontinentalne i 
mediteranske Hrvatske te da moguće postoje i manji klasteri povećanog pobola i smrtnosti u 
dijelu Dalmacije i Slavonije. Zbog malih brojeva tada nismo niti pokušavali utvrditi 
značajnost razlika koje smo primijetili. U ovom smo radu ponovo usporedili hospitalizacije 
prema županijama na bitno većem uzorku hospitalizacija i u dva puta dužem opservacijskom 
razdoblju. Regionalne su razlike i u tom prikazu podataka evidentne, a daljnja 
prostornovremenska analiza to i potvrđuje te ukazuje na prostorno klasteriranje kazusa koje je 
dijelom uvjetovano opetovanim hospitalizacijama, ali to također može biti odraz težine 
oboljenja na određenom području. U dužem razdoblju praćenja zacijelo će se moći ispratiti 
pomak klastera, iako neka područja Slavonije, Primorja i Dalmacije dosta konstantno 
odstupaju od prosjeka. S obzirom na sve podatke i analize iz konkretnog razdoblja opservacije 
mislim da je u prvom koraku opravdano usmjeriti daljnja epidemiološka  istraživanja prema 
Osječko baranjskoj županiji, a slično vrijedi i za zabilježena područja središnje Hrvatske i 
Primorja odnosno Dalmacije.  
 
Većina epidemioloških studija koje se bave istraživanjem SLE je orijentirana na incidenciju, 
prevalenciju bolesti i smrtnost. Najbolji i dosta recentni pregled epidemiologije SLE u svijetu 
je objavljen od Danchenko i sur. (98).  
Pri utvrđivanju incidencije i prevalencije SLE postoje brojne prepreke. Zbog izrazito 
kroničnog tijeka bolesti koji je obilježen remisijama i relapsima, često neodredivog početka 
bolesti, složenosti kliničkih očitovanja,  prilično nepouzdanih klasifikacijskih kriterija teško je 
definirati slučajeve bolesti (4,5). Zbog navedene metodološke složenosti teško je očekivati da 
bi se egzaktna incidencija i prevalencija mogle rutinski reproducibilno kontinuirano pratiti na 
regionalnoj i nacionalnoj razini. U nedostatku nacionalnog registra oboljelih to je gotovo 
nemoguće očekivati. Specifični mortalitet je pouzdaniji pokazatelj, no ne korelira nužno s 
prevalencijom i incidencijom bolesti u populaciji. 
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U našim ranijim radovima prepoznali smo bolničke statističke izvještaje prikupljene u bazu 
podataka hospitalizacija u Hrvatskoj kao vrijedan izvor  podataka za analize pobola  bez 
obzira što se radi o visoko agregiranom izvoru (116,139). Tek je vrlo nedavno objavljena 
uporaba administrativnih podataka kao izvora informacija za nadzor sistemskih autoimunih 
bolesti uključno SLE (138,158) uz ogradu nedostatnosti, tj. netočnosti tih podataka u 
utvrđivanju kazusa (158). Moje je mišljenje da su upravo podaci o hospitalizacijama vrlo bitni 
u populacijskom praćenju oboljelih od SLE, bez obzira radi li se o epidemiološkim ili 
javnozdravstvenim studijama, osobito za ekploratorneeksploratorne analize. Za oboljele od 
SLE je zbog složene dijagnostike i nerijetko burne inicijalne prezentacije upravo bolnički 
krevet mjesto gdje se postavlja dijagnoza. Svaka teža egzacerbacija bolesti se također 
obrađuje i liječi bolnički. Složena terapija, kao što su intravenski lijekovi, citostatici, novi 
imunosupresivi i imunomodulatorni lijekovi se kod nas mogu ordinirati isključivo putem 
odjela ili dnevnih bolnica. Praktički svaki bolesnik sa SLE je prema našim podatcima barem 
jednom hospitaliziran tijekom bolesti zbog dijagnostičkih ili terapijskih postupaka vezanih uz 
samu bolest. Većina naših bolesnika također i umire u bolnicama (publikacija u fazi 
recenzije). Moguće je i da su dijagnoze postavljene i kodirane na sekundarnoj zdravstvenoj 
razini tijekom hospitalizacije pouzdanije od dijagnoza i kodova na polikliničkoj ili primarnoj 
razini zdravstvene zaštite kao alternativnim izvorima podataka.  
Iz  svega navedenog  logično slijedi da je upravo hospitalizacija kao ključni i statistički 
detektabilan događaj dobar odraz učestalosti i težine SLE na određenom području. Doduše 
moglo bi se pretpostaviti kako je utvrđivanje kazusa temeljem statističkih listića manje 
pouzdano te se ti podaci ne smiju koristiti za utvrđivanje egzaktne prevalencije niti incidencije 
bolesti. Uvidom u same podatke iz tog izvora ipak smo ostali začuđeni vrlo dobrom 
kvalitetom i kompletnošću elektroničkih zapisa, osobito nakon 2002. godine, a njihovom 
analizom već u ranijim radovima prepoznali dobru konzistentnost podataka s obzirom da su 
dobivene vrijednosti u bliskim periodama vremena za ista područja bile malo ili nimalo 
različite. Sam broj hospitalizacija zbog SLE tijekom kalendarske godine, a osobito tijekom 
dužeg razdoblja od nekoliko godina, daje respektabilni broj kazusa za analizu, što primjerice 
nije slučaj kod mortalitetnih podataka. Brojnost hospitalizacija doprinosi naravno značajnosti 
dobivenih statističkih razlika, što je problem kod podataka o smrtima. Također sam svjestan 
činjenice da  na broj hospitalizacija u pojedinoj regiji utječe niz čimbenika osim samih 
obilježja bolesti, a to su i dostupnost i organiziranost zdravstvene zaštite, organizacijska 
obilježja regionalnih tj županijskih bolnica, kvaliteta i organizacija primarne i polikliničke 
sekundarne zdravstvene zaštite, niz socioekonomskih faktora i tome slično. Navedeno ne 
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vidim kao zamjerku predloženom modelu, već kao njegovu prednost, jer se naknadnim 
analizama detektiranih razlika između pojedinih regija može doći do značajnih spoznaja o 
funkcioniranju zdravstvenog servisa na određenom području. 
Podaci o umrlima koji se dobivaju iz izvora vitalne statistike se, generalno uzevši, smatraju 
pouzdanijima od navedenih podataka o oboljelima, no postoji prepoznat problem 
neregistriranja SLE u listićima umrlih (159). Naime postoji tendencija šifriranja akutnih stanja 
i bolesti kao uzroka smrti, dok se kronične bolesti poput SLE ili primjerice dijabetesa dosta 
često izostavljaju s popisa dijagnoza na listiću umrlog, premda su najčešće upravo to bolesti 
koje su u najmanju ruku značajno pridonijele neposrednom uzroku smrti. S namjerom da 
procijenimo koliki je stupanj te nepouzdanosti, planiramo provesti daljnja istraživanja.  
 
Za potrebu ovog rada učinjena je capture -recapture metoda iz dva izvora podataka – baze 
podataka bolničkog pobola u HZJZ, registra umrlih pri HZJZ, koja ukazuje da je broj umrlih 
dobiven na temelju izvještaja o smrti gotovo sigurno podcijenjen, što se i očekuje prema 
literaturnim podacima(160).  Mali broj izvora podataka ograničava interpretaciju rezultata 
dobivenih na ovaj način, a oni sugeriraju postojanje mogućnosti da je broj stvarno umrlih od 
SLE od 50% do trostruko veći. Nacionalni registar oboljelih od SLE, odnodsno registar 
oboljelih od sistemskih upalnih bolesti, a prije njega i kooperativne inicijative najvećih klinika 
u kojima se liječi većina oboljelih od SLE kako je razvidno iz podataka, omogućit će točniji 
uvid u mortalitet od SLE.  
 
U našem smo modelu analize regionalnih razlika u smrtnosti uključili paralelno s regionalnim 
razlikama u bolničkom pobolu, uz pretpostavku da bi se mogao iznaći kombinirani indikator  
populacijskog rizika bolesti. Doista mali broj umrlih priječi značajnost rezultata prostorne i 
prostorno-vremenske analize koje uključuju u isto vrijeme smrti i hospitalizacije.  
Regresijom se može dokazati povezanost relativnog rizika umiranja i hospitalizacija od SLE 
(Tablica 18), no ta je povezanost uglavnom produkt koincidiranja  niskog rizika smrtnosti i 
hospitalizacija od SLE. 
Zanimljivo je  usporediti rangiranje županija prema standardiziranim stopama hospitalizacija i 
smrtnosti od SLE. U tablici 14 je prikazana jednostavna suma rangova kao supstitut za 
navedeni nedostatak kvantitativnih i sofisticiranijih metoda  detekcije županija s manjim ili 
većim populacijskim rizikom pobola od SLE.  
Ovakvu primjenu rangiranja teritorijalnih jedinica prema sumarnom rangu dvije jednostavne 
neizravne odrednice težine i učestalosti bolesti nismo pronašli u literaturi, a mislim da je se 
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može predložiti za navedenu svrhu. Uvidom u prikazane rangove jasno je izdvojena Osječko-
baranjska županija koja je po oba ranga visoko rizična. U istoj se detektira i jedan od 
najznačajnijih klastera bolničkog pobola te nesignifikantni klaster mortaliteta, a pri mapiranju 
relativnog rizika vizualno se čini da postoje dva klastera pobola od SLE. Za opservirano 
razdoblje u kojem je zabilježena i viša direktno standardizirana stopa smrtnosti od SLE, a i 
analiza preživljenja umrlih od  SLE ukazuje da Panonska kao i Mediteranska regija odstupaju 
donekle u odnosu na Sjeverozapadnu Hrvatsku. Očito je da su potrebne daljnje detaljnije 
prospektivne analize pobola i smrtnosti od SLE kako bi se potvrdile navedene regionalne 
razlike te pronašao njihov uzrok. Dobro je primijetiti da postoje i županije s vrlo niskim 
rizikom hospitalizacije, ali visokim rizikom smrtnosti, što se uglavnom odnosi na manje 
županije koje nemaju veliku učestalost bolesti, a već i mali broj umrlih diže rang u DSMR. 
Daljnju analizu iziskuje i visoko rangiranje Splitsko-dalmatinske županije prema smrtnosti uz 
niski rang prema stopi hospitalizacija. Takav status ranga koji kumulativno nije visok 
upozorava, međutim, da bi na tom području bolest mogla imati teže kliničke manifestacije ili 
veću stopu komplikacija ili pridruženih obilježja te komorbiditeta koji bi doprinosili većoj 
smrtnosti. I taj rezultat analize iziskuje daljnje epidemiološke studije.  
U potrazi za adekvatnim statističkim metodama u predloženom modelu monitoriranja SLE u 
našoj populaciji na državnoj razini odabrali smo metode koje se već rutinski koriste u 
geoepidemiološkim istraživanjima i praćenju nekih zaraznih i nezaraznih, osobito malignih 
bolesti. S obzirom na napredak i sve bolju dostupnost informacijske tehnologije i sve 
kvalitetnije baze podataka o oboljelima i umrlima dostupne putem rutinski prikupljanih 
podataka o smrtnosti i bolničkom pobolu pri HZJZ odlučili smo upotrijebiti prostorno i 
prostorno-vremensko skeniranje podataka o  oboljelima i umrlima od SLE. 
Ideja je bila uspostaviti sustav trajnog monitoriranja SLE u populaciji uz otkrivanje 
eventualnih klastera oboljenja u realnom vremenu, što bi moglo biti ishodište za daljnje 
detaljnije epidemiološke studije pojavnosti bolesti u Hrvatskoj. U Republici Hrvatskoj do 
sada nije bilo konkretnih pokušaja integrirane analize geospacijalnog rizika SLE. Prostorno-
vremensko skeniranje podataka može, kao što je već utvrđeno, sa značajnom točnošću 
otkrivati i manje klastere rijetkih bolesti. Od metode klasteriranja ovisi značajnost i točnost 
prepoznatih klastera (149,161–163). Od dostupnih programskih rješenja za detekciju 
prostorno-vremenskih klastera  smo se odlučili za program SatScan autora Martina Kuldorfa 
jer se radi o besplatnom programu koji nudi dostatan broj opcija za potrebe ove disertacije. 
Program je dosta korišten i dobro dokumentiran (148,149) te su poznate njegove dobre i loše 
strane (163). Uz to, bilo je relativno jednostavno prilagoditi potrebne ulazne podatke u svrhu 
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korištenja besplatnih internetskih programskih rješenja za geolokaciju podataka, a postoje i 
gotova skripta za kartografski prikaz. S obzirom na poznat utjecaj izabrane maksimalne 
veličine klastera na ishod analiza, ostaje pitanje za  matematičare i statističare,  koja bi bila 
optimalna vrijednost u našem modelu. S obzirom na nepostojanje jasnog konsenzusa u 
literaturi, odabrali smo postavljenu standardnu vrijednost od 50% ukupne populacije kao 
najveći obuhvat jednog klastera. Učinili smo i nekoliko analiza s promijenjenim 
vrijednostima, ali su u našem modelu klasteri ostali praktički nepromijenjeni, a statistička 
signifikantnost ustanovljenih razlika rizika po klasterima se nije bitno promijenila, što je 
vjerojatno rezultat malih brojeva i teritorija te grubljeg rastera geolokacija koji nismo spuštali 
na razinu još manjih organizacijskih jedinica.  
 
Prostorno vremenska analiza nije pokazala prednosti pred čistom prostornom analizom, uz 
ogradu da nismo raspolagali adekvatnim populacijskim podacima po analiziranim godinama 
koji bi odražavali  realnu sliku populacije na mikrorazini, iako ni to vjerojatno utjecalo na 
iskoristivost metode. Još jedno važno pitanje za metodu prostorno-vremenskog skeniranja je i 
razlučivost mape, tj. veličina osnovne administrativne jedinice kojom se opisuje populacija. 
Za potrebe istraživanja SLE bili smo mišljenja da prostorne jedinice grada ili općine nude 
zadovoljavajuću razinu detalja. Zbog nedovoljno preciznih podataka nismo mogli podijeliti 
Zagreb u manje podjedinice, što je vjerojatno rezultiralo značajnim prostornim klasterom 
rizika, iako bi se možda pri detaljnoj analizi po područnim uredima dobilo nekoliko klastera 
ili bi pak klaster izgubio signifikantnost. U budućnosti bi finiji i točniji GIS-podaci mogli biti 
temelj za još finiju prostorno-vremensku analizu.  
 
Rezultati naših analiza pokazuju da u Hrvatskoj nedvojbeno postoje prostorni klasteri i regije 
povišenog rizika hospitalizacije od SLE, koji su značajni i mogu se vezati za određene duže 
vremenske periode. Navedeni se klasteri ne uočavaju standardnim metodama analize 
učestalosti obolijevanja. Jedan od klastera je smješten u Slavoniji, a drugi u Dalmaciji što se 
dobro slaže s ostalim učinjenim analizama. Statistička  značajnost dobivena u dva prostorna 
klastera povišenog rizika hospitalizacija je iznimno visoka. Sam model ne omogućava  daljnju 
analizu uzroka razlika i po svojoj je prirodi deskriptivan što se od sustava monitoriranja i 
očekuje, ali može usmjeriti daljnja istraživanja i analize.  
Premda su nađeni i klasteri povećanog rizika smrti od SLE, njihova je značajnost preniska za 
donošenje prosudbi, iako je iz dodatnih analiza, primjerice analize preživljavanja, jasno da 
regionalne razlike u obrascima smrtnosti također postoje i mogu biti značajne za planiranje 
 57
daljnjih istraživanja. Predloženi sustav populacijskog praćenja SLE ne temelji se na 
egzaktnom određivanju prevalencije i incidencije bolesti, ali se doima vrlo pouzdan i robustan 
te reproducibilan u teritorijalno-vremenskoj analizi hospitalizacija. Smatram da se može 
primijeniti u rutinskom epidemiološkom i javnozdravstvenom radu za detekciju povećanog 
rizika oboljevanjaobolijevanja od SLE na subregionalnim razinama za usmjeravanje daljnjih 
epidemioloških analiza, osobito onih koje uključuju geospacijalne analize izloženosti 
okolinskim faktorima rizika, analizu zdravstvenog sustava u cijelosti kao jedan od indikatora 
regionalnih razlika odnosno jednakosti.  
 
Sastavnice  koje čine ovaj model populacijskog nadzora SLE u Hrvatskoj obuhvaćaju:  
- kombinaciju mapiranja standardiziranih stopa mortaliteta i bolničkog pobola na 
županijskoj razini; 
- rangiranje kombinacije rangova stope pobola i smrtnosti od SLE na županijskoj razini;   
- visokorezolucijske kloroplet mape relativnog rizika smrtnosti i hospitalizacije na 
razini općina; 
- prostorno skeniranje korištenjem diskretnog Poisonovog modela;  
- dodatnu analizu razlika na regionalnoj razini korištenjem Poissonove regresije i 
analize preživljenja; 
- automatsku ili poluautomatsku obradu i analizu podataka besplatnim, dostupnim i 
opisanim standardnim programskim riješenjima.rješenjima; 
S obzirom na nabrojano, mislim da se navedeni sustav može predložiti kao standardizirana 
procedura, odnosno model kojim se provodi populacijsko epidemiološko, ali i 
javnozdravstveno monitoriranje drugih kroničnih nezaraznih bolesti na nacionalnoj razini.  
Predloženi sustav praćenja SLE bi trebao dobro registrirati promjene u učestalosti, 
vremenskoj i teritorijalnoj distribuciji te ozbiljnosti bolesti, ali i promjene u administriranju, 
politici i organizaciji zdravstvene službe. Svako detektirano odstupanje od višegodišnjih 
vrijednosti u ovom modelu će u nastavku iziskivati daljnja usmjerena i dublja epidemiološka i 
javnozdravstvena istraživanja. 
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6. ZAKLJUČAK  
 
U Hrvatskoj ne postoje nacionalni populacijski registri oboljelih od autoimunih upalnih 
bolesti uključno SLE, koji bi bili optimalni izvor podataka za epidemiološko praćenje i 
analizu bolesti u našoj maloj populaciji.  
Izolirano praćenje stopa mortaliteta i pobola od SLE na nacionalnoj razini ne zadovoljava 
potrebe epidemiološkog i javnozdravstvenog monitoriranja bolesti. 
Direktno standardizirane stope smrtnosti i pobola su metode kojima se mogu grubo procijeniti  
regionalne razlike u učestalosti i težini bolesti zbog niske prostorne rezolucije i ovisnosti o 
formalnim zemljopisnim granicama. U Hrvatskoj se mogu kvalitetno primijeniti na razini 
statističkih regija razine NUTS1, dok je već na razini županija (NUTS2) njihova primjena 
dvojbena zbog malog broja bolesnika.  
U Hrvatskoj postoje razlike u direktno standardiziranim specifičnim stopama smrtnosti od 
SLE na razini statističkih regija.   
Površna analiza podataka o umrlima iz više izvora pokazuje da postoji potreba za bitno boljim 
i točnijim načinom registriranja podataka o smrti oboljelih od SLE.   
Analiza preživljenja  se pokazala kao dobra nadopuna u  analizi značajnosti i obilježja 
regionalnih razlika registriranih podataka o umrlima od SLE na razini velikih statističkih 
regija. 
Zbog složenosti postavljanja dijagnoze i relativno malog broja centara u kojima se 
koncentriraju i obrađuju bolesnici i postavlja dijagnoza te zbog učestalih komplikacija bolesti, 
koje nerijetko iziskuju hospitalizaciju radi opsežnije obrade i liječenja, najbolje je teret bolesti 
procjenjivati registriranjem i analizom podataka o oboljelima iz registriranih podataka o 
hospitalizacijama u republici Hrvatskoj.  
Analiza administrativnih podataka o hospitalizacijama zbog upalnih reumatskih bolesti je 
kontroverzna s teorijskog stajališta, ali se pokazala korisnom i u ovoj studiji te u  recentno 
objavljenim radovima uza sve ograde koje bi se mogle odnositi na egzaktnost podataka. 
Smatramo da standardizirana stopa bolničkog pobola od SLE nije dovoljno točna bez 
dodatnih izvora za egzaktniju procjenu učestalosti SLE na nekom području, ali mislimo da 
jest dobar indikator s obzirom na  nađenu prostornu korelaciju sa stopom smrtnosti od SLE  te 
odraz ozbiljnosti i pojavnosti i možda odlika same bolesti na nekom teritoriju. 
Analiza podataka o umrlim i hospitaliziranim bolesnicima prostornim skeniranjem može 
detektirati manje klastere povišenog rizika pobola i smrtnosti od SLE. Zbog jako malog broja 
umrlih od SLE teško je demonstrirati eventualnu statističku značajnost detektiranih klastera, 
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što se nije pokazalo kao problem pri analizi prostorne pojavnosti klastera hospitalizacije istom 
metodom. 
Vizualnoj eksploratornoj analizi podataka o teritorijalnoj distribuciji bolničkog pobola i 
smrtnosti od SLE  značajno doprinosi mapiranje relativnog rizika smrtnosti i pobola od SLE 
visoke rezolucije na razini općina. Na istim se mapama mogu iscrtavati i klasteri dobiveni 
metodom prostornog skeniranja. 
Rangiranje županija prema direktno standardiziranim stopama bolničkog pobola i smrtnosti 
od SLE te konačno rangiranje istih prema sumi rangova može biti dodatna sastavnica 
inicijalne analize podataka u smislu utvrđivanja regionalnih razlika u smislu procjene 
ukupnog tereta ili ozbiljnosti koju predstavlja SLE u određenoj teritorijalnoj jedinici. 
U disertaciji je uspješno demonstriran model populacijskog praćenja, odnosno monitoriranja 
SLE, koji uključuje: kombinaciju analize smrtnosti i bolničkog pobola u republici Hrvatskoj 
standardizacijom te izravnom komparacijom stopa, regionalno rangiranjee na razini  županija 
kombinacijom rangova stopa, primjenu vizualne analize mapiranjem relativnog rizika 
hospitalizacije i mortaliteta visoke rezolucije na koroplet mapama razine općina te utvrđivanje 
klastera hospitaliziranih i umrlih prostornim i prostornovremenskim skeniranjem primjenom 
standardiziranih besplatnih informatičkih rješenja.  
Prema učinjenoj analizi uočeno je na teritoriju RH nekoliko manjih klastera povećanog 
pobola od SLE.U najmanje dvije Županije postoji mogućnost većeg populacijskog rizika 
pobola od SLE. Uspješno su prikazane i regionalne razlike u pobolu i smrtnosti u 3 hrvatske 
statističke regije.  
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7. SAŽETAK 
 
SLE je složena i rijetka bolest, tipični predstavnik kroničnih multisistemskih autoimunih 
bolesti. U ovoj studiji prikazujemo model populacijskog monitoriranja SLE u Hrvatskoj. 
Utvrdili smo da su standardizirani indeksi prevalencije i mortaliteta nesenzitivni u detekciji 
regionalnih razlika u morbiditetu i mortalitetu od SLE. Postojeći rutinski prikupljani podaci u 
HZJZ  se predlažu kao osnovni set podataka za daljnju analizu.  
U Hrvatskoj su od 2002. do 2007. godine registrirane 2372 hospitalizacije 1067 bolesnika s 
otpusnim dijagnozama SLE (MKB X kodovi M32.1 do M32.9) uz omjer žena i muškaraca 6:1 
u incidentnim hospitalizacijama. 148 podataka o hospitalizacijama je izostavljeno zbog 
neadekvatnosti ili nedostatnosti podataka ili nehrvatskog državljanstva. U istom je razdoblju 
zabilježeno 78 smrti povezanih sa SLE, od čega 65 žena i 13 muškaraca. Zabilježene stope  
bolničkog pobola i smrtnosti su direktno standardizirane na Europsku standardnu populaciju. 
DSMR za SLE ukazuje na nešto viši mortalitet u Panonskoj i Mediteranskoj regiji Hrvatske. 
DSHR za SLE ukazuje na učestalije hospitalizacije zbog SLE u Sjeverozapadnoj regiji 
Hrvatske. Hospitalizacije bolesnika u Sjeverozapadnoj regiji Hrvatske  su u prosijeku kraće 
nego u bolesnika u Panonskoj i Mediteranskoj regiji. Podaci o smrtima i hospitalizacijama su 
vizualizirani na koroplet mapama relativnog rizika baziranih na razini općina. Prostorno 
skeniranje podataka o hospitalizacijama s programom SatScan temeljeno na diskretnom 
Poissonovom modelu upućuje na postojanje dva statistički značajna klastera, u središnjoj 
Dalmaciji te u istočnoj Slavoniji. Istom metodom nisu detektirani statistički značajni klasteri 
povećanog rizika smrtnosti od SLE, vjerojatno zbog malog broja umrlih. DSMR i DSHR su 
izračunate i na razini županija koje su pritom rangirane, a rangovi zbrajani kako bi se dobio 
sintetski rang kojim se procjenjuje ukupni „populacijski rizik“ od SLE. Kombiniranim 
rangom se ističe Osječko Baranjska županija, moguće i zbog povećanog opterećenja bolešću u 
regiji. Izravno standardizirane stope hospitalizacija i smrtnosti vezane uz SLE, vizualna 
analiza koroplet mapa relativnog rizika smrtnosti i hospitalizacija od SLE na rezoluciji razine 
općina, rangiranje na županijskoj razini prema navedenim stopama, kumulativno rangiranje 
županija, usporedba regija prema DSMR i DSHR  uz analizu preživljenja i Poissonovu 
regresijsku analizu te konačno spacijalna analiza rizika prostornim skeniranjem čine 
sastavnice jeftinog, jednostavnog i učinkovitog sustava monitoriranja koji može kumulativno 
detektirati regionalne varijacije u prevalenciji, težini i prezentaciji bolesti, ali također detektira 
razlike vezane  uz javno zdravstvena pitanja.   
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8. ABSTRACT 
 
Miroslav Mayer 
The SLE surveilance model using hospital morbidity and mortality data mapping 
SLE is a rare flagship chronic systemic autoimmune  disease. We present  a new model of  
population based SLE monitoring in  Croatia. We found prevalence and  mortality to be to 
insensitive to detect  regional differences in disease related morbidity and mortality. Existing 
administrative, routinely colected  mortality  and  morbidity   data in Croatian Institute of  
Public Health were proposed as a basic dataset for further analysis.  
2372 hospitalizations  of 1067 patients with discharge diagnoses of SLE  (ICD codes M32.1-
32.9)  were registered in Croatia from 2002-2007 with female to male ratio 6,1 (incident 
hospitalizations).  148 hospitalizations had to be omitted from further analysis due to missing 
or inadequate data, or non-Croatian citizenship. 78 SLE relatd death cases (65 female and 13 
male) were noted in the same period. Observed disease specific mortality and hospitalization 
rates (DSMR and DSHR) were directly standardized using European standard 100000 
population. DSMR suggest higher mortality  rates in Panonian and Mediterranean regions of 
Croatia. DSHR suggest higher hospitalization rates in northwestern Croatia. Hospitalizations 
in patients from northwestern Croatia were shorter than in patients living in Mediterranean 
and Panonian region. Visualisation of mortality and hospitalization data were presented  using 
coropleth maps of municipality based relative risk for SLE related  hospitalizations and 
mortality. Space scaning of municipality based hospitalization data with SatScan using 
discrete Poissons  method indicate that there are two significant clusters with increased risk of 
SLE related hospitalizations in Croatia.  Same method has not been able to detect significant 
clusters of SLE related mortality probably due to the low total counts. DSMR and DSHR  
were also  calculated on the county level. Counties were ranked according to both rates and 
the ranks were combined giving synthetic rank estimating total „population risk“ of SLE. The 
highest combined rank has been noted in Osiječko Baranjska county. DSMR and DSHR , 
visual analysis of mapped data of relative risk for SLE related death or hospitalization, county 
based ranking acording to the  DSMR and DSHR, cumulative county ranks, regionaly based 
differences in DSMR and DSHR coupled with survival analysis and Poissons  regression  and 
finaly spacial scan analysis  present components of the simple, cheap and effective monitoring 
system able to detect differences and regional variations  in disease prevalence, presentation 
and severity which could be of important regional  public health issues.   
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